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RAAS: Renin- anjiotensin- aldosteron sistemi

GGT: Gamma glutamil transpeptidaz

BNAG: N-asetil D-glukozaminidaz

AAP: Alanin aminopeptidaz

ANP: Atria natritretik peptid
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WHO: Duinya Saglik Orgit(

NCEP: Ulusal Kolesterol Egitim Programi

ATPIII: Adult Treatment Panel I11 (Eriskin Tedavi Paneli 111)
IDF: Uluslararasi Diyabet Fedarasyonu

EGIR: The European Group for the study of Inslilin resistance
AACE: American Association of Clinical Endocrinologist
SYA: Esterlesmemis Yag Asitleri

TNF a : Tumor Nekrozis Faktor o

IRS: insiilin Reseptor Substrat

NFkB: Nukleer Faktor k B

HOMA IR: Homeostasis Model Assestment insiilim Resistance
PAI-1: Plazminojen Aktivator Inhibitort 1

IL-6: Interlokin 6
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OZET
AMAC: Kontrast maddenin artan miktarda kullammu, kontrast madde nefropatisini
Akut Bdbrek Yetmezliginin giderek sik rastlanan bir nedeni haline getirmistir.
Kontrast madde nefropatisi, hastamin hastanede yatis zamamni, tedavi maliyetini,
hastain mortalite ve morbiditesini belirgin bir sekilde artirir. Kontrast madde
nefropatisi icin, 6nceden varolan bobrek yetmezligi, diyabet, hipovolemi, ileri yas,
konjestif kalp yetmezligi, fazla kontrast madde kullanimi, nefrotoksik ilag kullanimi
risk faktorlerini olusturmaktadir. Metabolik Sendromun kontrast madde nefropatisi
icin risk faktort olup olmadig: ileilgili literatirde az sayida ¢alisma yapilmis ve risk
faktort oldugu belirlenmistir (186). Bizim calismamizda, metabolik sendrom ve
onun temelinde yatan instilin direnci ile kontrast madde nefropatis arasindaki iliski
incelenmistir.
MATERYAL VE METOD: Bu calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltes dahili
bilimler kliniklerinde yatan ve herhangi bir nedenle kontrastl1 bilgisayarli tomografi
cekilen 94 hasta dahil edildi. Calismaya kreatinin seviyesi 1.0 ve Uzerindeki hastalar
alindi.. Hastalarin bilgisayarli tomografi oncesi ve tomografi cekildikten 48 saat
sonraki kreatinin degerlerine bakilarak kontrast madde nefropatisi gelisen hastalar
teshit edildi. Diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastal1g1, hiperlipidemi, strok, kalp
yetmezligi, sigara dykuleri sorgulamp tomografi ¢ekimi 6ncesi son 48 saat iginde
kullandiklar: ilaglar kaydedildi. Tum hastalar metabolik sendrom yonitnden IDF
kriterleri kullamlarak degerlendirildi. Buna gére 39 hastada metabolik sendrom
saptandi. TUm hastalarin aclik instlin ve glukoz degerlerine bakilarak instlin direnci
acisindan HOMA-IR degerleri hesapland:.
BULGULAR: Calismaya 73 erkek, 21 kadin hasta alindi. Toplam 94 hastanin
10’unda kontrast madde nefropatis gelisti. Bu 10 hastamin 6’sinda metabolik
sendrom mevcuttu. Yani kontrast madde nefropatis gelisen grubun %60’1nda,
gelismeyen grubun %38.1’inde metabolik sendrom saptand:. insiilin direnci kontrast
madde nefropatis gelisen grupta %30, gelismeyen grupta %17.9 oraminda goruldi.
Hasta sayisinin azligindan dolay: aradaki bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi.
Hastalarin degerlendirilen albimin, Ure, kreatinin, Urik asit, CRP, hemoglobin
degerleri arasinda kontrast madde nefropatisi gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
anlamli fark saptandi. Yine iki grup arasinda bazal kreatinin klirenderi ve kreatinin
>1.3 olanlarda belirgin fark saptandi. Nefropati gelisen grupta kreatin klirensleri
daha dusik, kreatinin dizeyleri daha yuksekti. Daha 6nce yapilan ¢alismalarin da
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gosterdigi sekilde renal fonksiyon bozuklugunun kontrast madde nefropatisiyle
iliskili oldugu goruldu.

SONUC: Kontrast madde nefropatiss son yillarda goruntileme tekniklerinin
gelismesiyle birlikte daha sik gorilmeye baslandi. Kontrast madde nefropatisinin
halen spesifik bir tedavisi yoktur. Riskli poptlasyonun dnceden teshit edilmes ve
koruyucu dnlemlerin alinmasi 6nemlidir. Son yillarda metabolik sendrom da kontrast
madde nefropatisi risk faktorl olarak suclanmaktadir. Metabolik sendrom hareketsiz
yasam, obezite ve yaslanmanin artmasiyla salgin gibi birgok insan etkilemektedir.
Sonug olarak, bu ¢alismada kontrast madde nefropatis gelisen grupta daha yuksek
oranda metabolik sendromlu hasta saptanmasina ragmen bu fark istatistiki
anlamliliga ulasmamistir. Ancak yine de oranin yiksek olmasi nedeniyle metabolik
sendromlu hastalara kontrast madde verilirken kontrast madde nefropatis agisindan
dikkatli olunmalidir.

Anahtar kelimeler: Kontrast Madde Nefropatisi, Metabolik Sendrom, Insiilin

Direnci

Vii



SUMMARY
AIM: Use of elevated amount of contrast agents has led contrast-induced
nephropathy to a commonly encountered reason of acute rena failure. Contrast-
induced nephropathy increases remerkably patient’s hospital stay, therapy costs,
mortality and morbidity. Among the risk factors for CIN (Contrast- induced
nephropathy) are preexisting renal insufficiency, diabetes, hypovolemy, older age,
congestive heart failure, increased use of contrast media and use of nephrotoxic
drugs. In literature, there are few studies carried out to determine whether metabolic
syndromeis arisk factor for CIN, in which metabolic syndrome has been reported to
be a risk factor (186). In our study, we investigated the relationship between
metabolic syndrome along with underlying insulin resistance and contrast-induced
nephropathy.
MATERIAL AND METHOD: A tota of 94 patients who had been admitted in
Internal Clinics of Medical Faculty, Dicle University, and for some reason or
another, whose CT were performed with contrast media, were included into the
study. However, these patients were those with creatinin levels equal to or greater
than 1.0. The patients’ creatinin levels were checked before and 48 hours after
performing CT , and those patients who developed CIN were determined. In
addition, diabetes, hypertension, coronary artery disease, hyperlipidemy, stroke,
heart failure, smoking habits were investigated, and the medication they received
prior to performing CT and within the last 48 hours were recorded. All the patients
were evaluated for metabolic syndrome by using IDF criteria; metabolic syndrome
was determined in 39 patients. Fasting insulin and glucose values were controlled
and HOMA-IR values were calculated in terms of insulin resistance.
RESULTS: Into the study, 73 male and 21 female patients were included. In 10 of
all the 94 patients, contrast-induced nephropathy developed. In 6 of these 10 patients,
there was also metabolic syndrome. In other words, metabolic syndrome was
detected in 60 % of the CIN group and in 38.1 % of those in the group in which CIN
did not occur. Insulin resistance in both groups was seen to be 30 % and 17.9 % ,
respectively. The difference did not reach the statistical significance due to limited
number of patients involved in the study.

There was a significant difference between the two group for albumin, Urea,
creatinin, uric acid, CRP, hemoglobin values. Also, between the groups, a marked

differance was observed for basal creatinin clearances.
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In CIN group , creatin clearances were lower and creatinine levels were

higher. As reported in earlier studies, renal dysfunction was seen to be related to
contrast-induced nephropathy.
CONCLUSION: In recent years, CIN has started to be seen more commonly due to
advances in imaging techniques. At present, there is not a specific treatment for CIN.
Therefore, it is of utmost importance to recognize high-risk populations in advance
and accordingly to take the necessary preventive measures. In recent years metabolic
syndrome is blamed as a risk factor for CIN. Metabolic syndrome affects many
people dueto increased physical inactivity, central obesity and ageing.

In conclusion in our study, although more patients with metabolic syndrome
were detected in the group in which CIN developed, this difference did not reach the
statistical  significance. However, since the rate was high, more attention should be
paid to CIN when contrast agents injected to patients with metabolic syndrome.

K eywor ds: Contrast-induced Nephropathy, Metabolic Syndrome, Insulin Resistance



1.GIRIS VE AMAC

Kontrast madde nefropatiss (KMN), hastanede edinilmis akut bobrek
yetmezligi (ABY)’nin hipotansiyon ve cerrahi girisim sonrasi gelisen akut bobrek
yetmezliklerinden sonraki en sik tigtincli nedenidir (1). Onceden var olan bobrek
yetmezligi, diyabetes mellitus, ileri yas, nefrotoxik ilag kullammu, yiksek
miktarda kontrast madde kullammu veya iyonik, hiperosmolar kontrast madde
kullammu, konjestif kalp yetmezligi ve dehidratasyon KMN gelisimi i¢in en
Onemli risk faktorleridir. Metabolik sendrom kontrast nefropatisi igin yeni One
surdlen risk faktorlerinden biridir.

Metabolik sendrom, kalp damar hastaliklarina yol agan, esas sorumlunun
instlin direnci oldugu bir grup hastaligin birbirine eklenerek olusturdugu
metabolik bir hastaliktir. Abdominal obezite, inslin rezistans ve hiperinsilinemi
ile iliskili bozulmus glukoz tolereransi, didlipidemi ve hipertansiyon bu
sendromun ana komponentleridir.

KMN’nin kesin mekanizmasi ayrintili olarak bilinmemektedir. Etyolojik
faktorler icin birgok mekanizma ©ne surtlmuistir. Renal meduller hipoks,
kontrastin neden oldugu direkt tlbuler toksisitenin yam sira, Metabolik Sendrom
etyolojik faktorleri arasinda bulunan reaktif oksijen radikalleri, oksidatif stres,
Renin-anjiotensin-aldosteron sistem aktivasyonu, endotelin | artis1 da 6ne strilen
bu mekanizmalar arasindadir (3,9,10).

Bu calismada amag; kontrast nefropatisi icin olasi yeni bir risk faktori
olarak dusunilen metabolik sendrom ve bununla baglantili olarak insllin

direnciyle kontrast nefropatisi arasindaki iliskiyi incelemektir.



GENEL BILGILER:

TANIM

Kontrast madde nefropatisi (KMN), bobrek yetmezligine yol acabilecek diger
tum sebeplerin ekarte edildigi ve intravaskiler kontrast madde kullammim takiben
kisa stire icinde gelisen akut bobrek yetmezligi (ABY) olarak tammlanmaktadir (1).
Literatirde KMN’ni ifade etmek icin en sik kullamlan tamm; kontrast maddeye
maruz kalindiktan 48-72 saat sonra gozlemlenen, serum bazal kreatinin seviyesinde
%25 veya 0.5 mg/dl (44 mikromol/l )’den fazla artis olmasidir (2). Tipik olarak
serum kreatinin dizeyi kontrast madde verildikten 24-72 saat sonra yukselmeye
baslar, 3-5. gunlerde en yiiksek seviyeye ulasir ve 7-10 giin sonranormale iner.

INSIDANS

KMN gorilme siklig1, risk faktorlerinin olup olmamasina, kullanmilan kontrast
maddenin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine, hacmine, islem 6nces hidrasyon gibi
koruyucu tedbirlere bagl1 olarak degismektedir.

KMN icin risk faktéri olmayan genel popllasyonda, kontrast madde
kullanilan hastalarin ¢ogu bu islemden etkilenmez (4). Belirgin bir risk faktori
olmayan hastalarda KMN insidansi yaklasik % 3-5 civarinda iken dort risk faktoru
birden olanlarda bu oran % 100’e cikabilmektedir (4,5,6). KMN gelisen hastalarin
yaklasik yarisim perkitan koroner anjiyografi (PKAG) gibi kardiyak girisim yapilan
hastalar olusturmaktadir (1).

KLINIK OZELLIKLER

KMN’nin spesifik bir tamisal belirleyicisi olmamasina ragmen halen en ¢ok
kabul goren tam yontemi kontrast madde verildikten 24-48 saat sonra serum
kreatinin degerlerinin 6lgimudur. Hastalarin % 60'inda serum kreatinini ilk 24 sagtte,
% 90'1ndan fazlasinda 72. saatte yikselir, 4 veya 5. giinde doruk dizeye ulasir ve
genellikle yedinci veya 10. ginde bazal dizeye donebilir (4).

Bobrek yetmezligi oligrik veya nonoligirik olabilir, nonoligurik form daha
siktir (7). KMN’ne bagli ABY siklikla klinik olarak belirti vermeyebilir. Nadiren
diyaliz ihtiyaci gerekebilir. Hastalarin yaklasik % 30’unda cesitli derecelerde kalici
bobrek hasar1 olusabilmektedir. iskemik ABY’nin aksine idrar sodyumu dustktiir



(10 mEg/l). Idrar sedimentinde tiibller epitel hiicre ve graniiler silendirler olabilir.
Kontrast madde verilmesinden 24-48 saat sonra kalici nefrogram goértlmesi KMN
icin sengitiftir fakat yalanci pozitif sonuclar olabilir, prediktif degeri %19’dur.
Patolojik olarak proximal tubllusta osmotik fibrozis olarak tammlanan yogun
vakuolizasyon vardir. Klinik o6zellikleri iyi tammlanmasina ragmen patogenez,
profilaksi ve klinik 6nemi halen belirsiz kalmaktadir. KMN icin risk faktorleri tablo
1’ de gosterilmistir (16).

KONTRAST MADDE NEFROPATISINDE RISK FAKTORL ERi

1. Renal yetmezlik

Onceden var olan bobrek yetmezligi dykiisi KMN icin muhtemel en dnemli
risk faktorlerinden biridir. GFH 60 ml/dak’mn altinda olmast KMN gelisimi icin
major risk faktoridir (16). Bu gruptaki hastalarda bazi serilerde KMN gelisme
insidans: %55 gibi yuksek rapor edilmistir (8). Bir calismada serum kreatinin degeri
1,2 mg /di’in altinda olan hastalara gore serum kreatinin degerleri 1,4 ila 1,9 mg/dl
arasindaki hastalarin KMN gelisme riskinin bes kat arttigi gosterilmistir (8). Serum
kreatinin degeri 2 mg/di’in Uzerinde olan hastalarda KMN gelisme riski % 62‘e
kadar yukselmektedir. Moore ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada; bazal kreatinin
duzeyleri 2,5-2,9 mg/dl olan grupta insidans, bazal kreatinin dizeyi 1,5-1,9 mg/d
olan gruptan 5 kat daha yiksek olarak bildirilmistir (17). Bu vakalarin blyuk
cogunlugunda islem sonrasi takipte kreatinin duzeyleri bazal degerlere geri
donmektedir (17).

Davidson ve arkadaslarimn PKAG yapilan 1144 hasta Uzerinde yaptiklar
prospektif bir ¢alismada dnceden varolan bobrek yetmezligi KMN gelisimi icin en
Onemli tetikleyici risk faktori olarak saptanmustir (18). Bir baska calismada PKAG
yapilan 378 hastanin % 2’sinde, bazal kreatinin degeri 1,5 mg/dl’in Uzerinde
olanlarin ise %30’unda KMN gelismistir (19). Y apilmis olan 2034 hastalik bir seride,
islem Oncesi serum kreatinin degerinin 2 mg/dl (177umol/L) ve Uzerinde olmasi
KMN icin en buyik risk faktoriniin oldugu saptanmustir (20). Onceden var olan
bobrek yetmezligi 6ykisi KMN insidansim artirchigr gibi KMN gelistikten sonra
mortaliteyi de artirmaktadhr.

Insidans renal yetmezligin ciddiyeti ile dogru orantili artmaktadir. Renal
fonksiyonlar1 bozuk hastaarda kontrast madde kullamim gerekliyse, optimal
hidrasyon saglanmal1, en kiigik doz ve dusiik ozmolariteli ajanlar kullanilmalidir.



TABLO 1. (16)

KONTRAST MADDE NEFROPATISINDE RISK FAKTORLERI

KMN GELISIMI ICIN
KESIN RiSK FAKTORLERI

KMN GELISIMI iCIN
OLASI RiSK FAKTORLERI

KMN GELISIMI ICIN
KESINLESMEMiS DIGER
RiSK FAK TORLERI

Diabetes mellitus ve Renal ve periferik arter Obezite
bdbrek yetersizligi hastal1g1
birlikteligi
Onceden var olan Renal fonksiyonlarin Erkek cinsiyet
bobrek yetersizligi bozulmadig: diabetes
mellitus
Kontrast maddenin tipi, Nefrotoksik ajan AIDS
miktar: ve verilis siklig1 kullammi (NSAII,

(iyonik, yuksek osmolar,
125 cc Uzerinde

aminoglikozid, furosemid,

immunsupresif gjanlar,

ve 72 saat iginde 2. kez ACE inh?vs)

kontrast madde kullanm

NYHA evrelll-IV Hipertansiyon DusUk serum alblmin
konjestif kalp yetersizligi diizeyi

ve dusuk

sol ventrikdl EF (< %50)

Azalms intravaskuler Hiperurisemi Sigaraic¢imi

volUm ve dehidratasyon

Kardiyojenik sok ve KC yetersizligi, Hipoksi

hipotansiyon Multipl myelom

Nefrotik sendrom
Hiperlipidemi, Tek bobrek
Akut MI veya gecirilmis
miyokard enfarktisi
Renal transplant hastalari

Ileri yas




2. Diabetes Méellitus

Bu grup KMN gelisim riski en yuksek grubu olusturmaktadir ve geri
donusimsiiz bobrek yetersizligi gelisimi agisindan en yuksek insidansa sahiptir
(11,21). Bébrek fonksiyonlart korunmus, proteiniri veya mikroalbumintrisi olmayan
diyabetik hastalarda KMN riski daha diusik olmakla beraber, bobrek fonksiyon
bozuklugu olanlarda sinerjistik etki nedeni ile KMN icin en yiksek risk grubunu
olusturmaktadirlar. Serum kreatinin degeri > 2,5 mg/dl olan diyabetiklerde KMN
riski %50°den fazladir (12-14). Diyabetik olmayan normal renal fonksiyonlu
hastalarda KMN insidansi %2, tip 1 DM ve rena yetersizligi olanlarda %50 ve
Uzerinde, tip 1 DM olup rena yetersizligi olmayanlarda ise %7 oramnda KMN
gelismektedir (12,22). Diyabetiklerde renal kan akimi diyabetik olmayanlardan daha
dusUktdr (13,14,23). Baz1 yayinlarda diyabetiklerde serum kreatinin degeri > 2 mg/dl
(176 umol/L) veya serum kreatinin degeri > 3 mg/dl (264 umol/L) olarak saptanmasi
yuksek risk olarak belirlenmistir (12,13,15). Ayrica metformin kullanan diyabetik
hastalar kontrast madde kullanilmasi sonrasinda laktik asidoz agisindan da yakindan
takip edilmelidir. Metformin, kontrast madde kullammindan 6nce ve en azindan 48
saat sonrasi renal disfonksiyon olmadigi tespit edilinceye kadar verilmemelidir
(24,25,26).

3. Multipl Myeloma

KMN myelomlu hastalar arasinda tanmmlanmis bir komplikasyon olsa da,
insidanst dustk olup %0.6-1.25’dir ve bu gend populasyondaki %0.15'1ik
insidanstan farkl degildir (7).

4. Kontrast Madde Tipi, Verilis stklhig1 ve Miktar:

Kontrast maddelerin renal kan akiminda ve glomerller filtrasyon hizinda
(GFH) hizli ve ilerleyici bir dismeye yol actigi ve bunun kontrast maddenin
osmolaritesi ile orantil1 oldugu gosterilmistir. Kontrast maddenin yapisi, iyon yukd,
konsantrasyonu ve eslik eden hipoksi, hticre hasarindaki 6nemli etkenlerdir. Renal
tutulumu olan hastalarda noniyonik, disik osmolar kontrast madde kullaninu X-ray
arteriyografi islemi sonrasi gelisecek renal hasarn azaltmaktadir. Hizoh ve
arkadaglari, MDCK-kopek modelinde hiperosmolar iyonik kontrast gan olan
diatrizoatin renal epitel hicrelerinde DNA fragmantasyonu yaptigim gostermistir.



Buna karsi, distk osmolar noniyonik iopamidolin ise belirgin bir DNA hasar
yapmadigim gostermislerdir (27). Katholie ve arkadaglari, yuksek osmolar kontrast
maddelerin, dusik osmolar kontrast maddelere gore daha riskli oldugunu
gostermislerdir (40). Harris ve arkadaslari, yuksek osmolar kontrast madde kullanim
sonrast KMN riskinin %14, dustk osmolar kontrast madde kullammi sonrasi ise %2
oldugunu gostermislerdir (41). Noniyonik kontrast maddeler her ne kadar yuksek
riskli hastalarda KMN gelisim oramm azaltiyorsa da, bunlarin trombotik olay
gelistirme riski, iyonik olanlardan daha yuksektir. Radyokontrast madde miktar: ile
renal disfonksiyon arasinda bir iligski vardir. Yapilmis bir calismada, radyokontrast
gan miktarimin her 5 ml artistmn KMN riskini kronik bobrek yetersizligi olan
hastalarda %65 artirdigi gosterilmistir (27,69). Mc Cullough ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada, kontrast madde volimi <100 ml olanlarda KMN riskinin
dusUk oldugu gosterilmistir. Kontrast maddenin miktar1 >125 cc ise KMN siklig1
yaklasik %20°dir. Eger doz <125 cc ise, KMN riski %2’dir (27,69). Adlinda glvenli
kontrast madde miktarimi tammlamak mimkin degildir. Cinkd hastamn risk
seviyes, hastaya ait vicut kitle indeksi gibi spesifik karakterler bunda etkilidir.
Yetmis iki saat icinde ikinci kez kontrast madde kullamlirsa yine KMN riski artar.
Bazi yayinlarda ise bir hafta icinde tekrar kontrast madde kullammu, risk olarak
belirtilmistir (27,70).

Genel prosedir ise iki kontrast madde uygulamasi arasinda mimkinse 5
gunlik bir stirenin olmasidir. Avrupa Urogenital Radyoloji Cemiyeti (ESUR), iyotlu
kontrast maddeler yerine godolinum iceren kontrast maddeleri belirgin rena
tutulumu olanlar, dnceden iyotlu kontrast maddelere yaygin ve siddetli yan etki
reaksiyonu gostermis olanlar, yakin zamanda radyoaktif iyot ile tiroid tedavis
gbrmis olanlarda 6nermektedir (71). Ayrica dusik molekil agirlikli katyonik bir
bilesik olan meglumin, siklikla radyokontrast sollisyonlara ilave edilir. Diatrizoata
katyon eklenmis hali olan megluminin ise rena epitel hicreleri Uzerine daha 1liml:
bir toksik etkisi vardir (70).

Kontrast maddelerin gincel simiflamasi, iyonik ve non iyonik seklindedir.
Plazma osmolaritesine gore de isoosmolar, hiperosmolar ve hipoosmolar olarak
siniflandiriimaktadir. Kontrast maddelerin 6zellikleri Tablo 2°de verilmektedir (1).



Tablo 2: Kontrast maddelerin iyonik, osmolar ve molekiler karakteristikleri
ile etken maddeveticari isimleri

Etken madde Ticariisim

Iyonik, hiperosmolar monomerler Diatrizoate  Urografin
(1500-1800mOsnvkg)

Iyonik, diisiik osmolar dimerler loxaglate Hexabrix
(600-850 mOsm/kQ)
Noniyonik, disik osmolar monomer ler |opamidol fopamiro
(600-850 mosm/kg) lomeprol fomeron
lopromide
lohexol Omnipague
lopentol
Noniyonik, isoosmolar dimerler lodixanol Visipague
(yaklasik 290 mOsm/kg)

5. Kalp Yetmezligi

Ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikil fonksiyonunu goésteren guvenilir bir
Olclttur. Bu Olglte gore ileri derecede kalp yetmezligi olan hastalarda bobrek
perflizyonunun azalmasi KMN icin risk olusturmaktadir (72,28,29).
6. Dehidratasyon — Hipovolemi

Etkin kan hacminin herhangi bir nedenle azalmast KMN igin risk faktoérudr.
Nefrotik sendrom, kalp yetmezligi, siroz, dehidratasyon, herhangi bir nedenle gelisen
hipotansiyon bu grup igerisine girmektedir (30,31).
7. Es zamanl Nefrotoksik Ajan Kullamm

Bircok farmakolojik gjamn KMN’ni kétilestirebilecegi yapilmis calismalarda
gosterilmistir.
KMN gelisimi i¢in risk olusturabilecek nefrotoksik potansiyeli olan ilaglar asagida
belirtilmistir (80,32,33,34,35):



- Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar -Sisplatin

- Aminoglikozitler -Takrolimus

- Anjiotensin dénustrict enzim (ADE) inhibitorleri -Furosemid

- Metotreksat -Amfoterisin B
- Siklosporin -Vankomisin

ADE inhibitora kullaniminin KMN’ni artiracagi konusu tartismalidir (36).
Ote yandan ADE inhibitorleri; KMN patogenezinde rolii oldugu diistiniilen
endotelinin salinmasini azaltir, aldosteron salinmasimi 6nleyip bobrek kan akimin
artinr.  Ayrica  ADE inhibitérlerinin - efferent arteriyolde dilatasyon yapip
intraglomertler basing dusmesine yol agacagr icin  KMN’ni  bir anlamda
Onleyebilecegini dustinen arastirmacilar da bulunmaktadir (81,37). ADE 0zellikle
orta ve ileri derece kronik bobrek yetersizlikli veya bilateral renal arter stenozu olan
hastalarda akut bobrek yetersizligine neden olabilmektedir. Bazi yayinlarda ADE
inhibitorlerinin 6zellikle diyabetiklerde faydal olabilecegi 6ne surilmektedir (36).

Bu konuyla ilgili olarak Toprak ve arkadaslari yaptiklart bir calismada,
kaptoprilin diyabetik hastalarda KMN’nin 6nlenmesinde etkili bir gjan oldugu ama
diyabetik olmayanlarda KMN gelisimi icin bir risk oldugu sonucuna ulasmislardir
(38). Moore ve arkadaslarimn yaptiklar: bir ¢alismada furosemid kullaniminin KMN
icin tetikleyici bir faktor oldugu gosterilmistir (17).

8. Hipertansiyon

Hipertansiyonun KMN icin risk faktori olduguna dair yeterli klinik ¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak hayvan deneyleri hipertansiyonun KMN riskini arttirdig:
yolundaipuglar: vermektedir (39).

9. Digerleri

KMN igin risk faktori olabilecek diger durumlar asagida siralanmustir:
Hiperurisemi
Karaciger yetmezligi
Nefrotik sendrom
Akciger 6demi
Hiperlipidemi
lleri yas (75 yas)

Tek bobrek



Akut miyokard infarkttisii veya gecirilmis miyokard infarktist
Bdbrek transplantasyonu

Obezite

AIDS

DusUk serum albtimin dizeyi
Sigaraicimi

Anemi

Metformin kullamm

Intra aortik balon pompasi kullanim:
Bobrek ve periferik arter hastaligi
Hipoksi

PATOGENEZ

KMN’nin  olusum mekanizmast karmasiktir ve heniz tam olarak
anlagilamamustir.

KMN’nin gelisiminde baslica iki teori; genis hayvan calismalarinda
gosterilen nitrik oksid ve/veya endotelin salintminda degisiklik sonucu olusan renal
vazokonstriksiyon ve kontrast maddenin direkt tubuler toksik etkisinin oldugu kabul
edilmektedir (42).

1. Dogrudan Tubuler Toksisite

KMN gelisiminde rolt oldugu One surdlen mekanizmaardan biri kontrast
maddenin bdbrek tublllerinde yaptigi toksik etkidir (1,7). Kontrast maddelerin
tublluslere dogrudan toksik etkilerinin olusmasinda en ©6nemli mediatorlerden
birisinin reaktif oksijen Grdnlerinin olduguna inamimaktadir (42). Kontrast madde
viicuda girdikten sonrareaktif oksijen Grtinleri Uretilmeye baslar (43). Reaktif oksijen
drdnlerinin toksik, iskemik ve immin mekanizmalarla rena tubuler hicrelerde
hasara neden olduklari gosterilmistir (42). Oksijen miktarinda azalma meydana
geldigi zaman stperoksit anyonlari, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi
toksik Urinler ortaya cikar (44). Kalsiyum ve adenozin reaktif oksijen Grdnlerinin
serbestlesmesine aracilik eder. Kontrast madde bazal membran ve mezengial
hiicrelerde hasar meydana getirmektedir (44). Bobrek tlbller epitel Gzerinde kontrast
maddenin dogrudan toksik etkileri icin ileri sirilen patolojik degisiklikler; epitelyal
hiicre vakuolizasyonu, intestisyel inflamasyon, hicresel nekrozu ve enzimiriyi
icermektedir (42). Yapilan calismalarda invitro modellerde proksimal ve distal tek



tabakal1 htcre kulttrlerinde dustik osmolar kontrast maddeye gore yiuksek osmolar
kontrast maddenin hiicre mortalitesini daha ¢ok artirdigi gosterilmistir (35). Gelisen
toksik etkilerin hipoksi ile arttigi gosterilmistir (43).

Tldbller sistemin  degisik  yerlerinde lokalize olan  enzimlerin,
nefrotoksisitenin belirlenmesinde ve tlbiler disfonksiyonun erken tanisinda yeri
oldugu gosterilmistir. Humes ve arkadaglarimin ¢alismasinda, iyonik hiperosmolar
monomerler olan diatrizoate uygulamasi tavsan proksimal ttbullerinde potasyum,
ATP, total adenin nukleotitlerinde azalma ve kalsiyum iceriginde artisa neden
olmustur. Ayrica bu etki hipoks varliginda daha da belirginlesmektedir
(44,45,46,47,48).

2. Hemodinamik Degisiklikler

Kontrast madde uygulamas: sonrasi bobrekte iki fazli bir yamt meydana
gelmektedir. ilk olarak gegici vazodilatasyon, sonrasinda ortaya gikan uzun sireli
vazokonstriksiyon fazi meydana gelir. Bu degisiklikler, KMN patogenezinde en
Onemli mekanizmanin bobrekte meydana gelen iskemi oldugunu distindirmektedir
(34).

Y apilan calismalar sonucunda kontrast madde sonrasi bobrek kan akiminda
azalmamn uniform olmadig1 ve 6zellikle medullada olustugu gosterilmistir (42).
Hayvan modelleriyle yapilan calismalarda gosterilmistir ki; kontrast madde
olusturdugu hemodinamik degisiklikler ve soltt ditrez sonucu tibdluslerin ¢ikan
kolunda oksijen tuketiminin artis1 sonucu epitel nekrozunu indiklemektedir. Son
zamanlardaki calismalarda isoosmolar kontrast maddelerin  kan viskozitesini
arttirmalart mediller hipoksiyi daha da koétulestirebilecegi ileri strdlmustir (49).
Bobrek damar vyataginda gozlenen gecici vazodilatasyon, uzun Sireli
vazokontsriksiyon ile karakterize bifazik yamtin kontrast madde osmolaritesiyle ile
iliskili oldugu ve dehidratasyon durumlarinda belirginlestigi saptanmistir (49).
TubilUslerde kontrast maddenin gecis zamamnin azalmasi yuksek viskositeye bagl
olarak tUbluler basinci arttirabilir, bu da GFH’nin azalmasina ve peritubiler
damarlarin  kompresyonuyla bobrek kan akimimn azalmasina neden olabilir.
Viskositeyle ilgili bir baska negatif potansiyel mekanizma, tibuler gecis zamaninin
artmast sonucu muhtemelen sollt transport zamamnin artmast ve bunun sonucu
olarak oksijen utilizasyonunun artmasidir (50). Kontrast maddeye bagli1 olarak ortaya
cikan vazokonstriksiyonun cesitli vasoaktif maddelere bagli olarak gelistigi ileri
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surdlmustr. Kontrast madde sonrasi intrarenal ve sistemik mekanizmalarin
regulasyonunda degismeler ve kontrast madde etkisiyle indiklenen bazi
mediatorlerin bobrek perflizyonda azalmada etkis oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir. Kalsiyum, prostoglandin, adenozin, nitrik oksid ve endotelin gibi bu
mediatérlerin bloke edilmesi ile KMN’nin o6nlenebilecegi deneysel ve klinik
calismalarla gosterilmistir (50,51).

KMN’nde renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS)’nin de rolUnin
olabilecegi One strilmektedir. Ancak bugine kadar yapilan calismalar bu konuyla
ilgili celiskili bulgular sunmaktadir (32,36).

3. Eritrosit Morfolojisinde Degisiklikler

Yapilan rat calismalarinda kontrast maddenin bobrek papillasindaki kapiller
akimda azalma, eritrosit agregasyonunda artis ve oksijen parsiyel basincinda azalma
yaptigi gosterilmistir. Bu calismalarda yiksek osmolar kontrast maddelerin
hipertonik etkisi ile eritrosit membran deformitesini ve hacmini azattig:
gosterilmistir. Bu degismelerin kan viskozitesinde artisa, bobrek kan akiminda
azalma ve GFH’nda diismeye neden olabilecegi disuinilmektedir (52).
4. immunolojik Degisiklikler

Birgok calisma KMN’nin nedeninin immtn mekanizmalarla olusabilecegini
gostermistir (7). Kontrast madde verilmesinden sonra plazma C3a
konsantrasyonunda artisla kompleman sistemin aktive olabilecegi gosterilmistir(53).
Kompleman sistemin alternatif yolla aktive olmasi mezengiyumda nétrofil ve
makrofagjlarin stimulasyonuna neden olmaktadir (53). Bobrek parankiminde bu
hicrelerin infiltrasyonu serbest oksijen radikallerini arttirmakta ve KMN gelisiminde
bu degismelerin katkisi olabilecegi ifade edilmektedir (1). Bu vakalarda kontrast
maddeye bagli asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucunda ABY gelisebilmektedir. Deri
dokuntsl, eozinofili, bronkospazm da olaya eslik edebilmektedir.(53).
5. intratiibuler Obstriiksiyon

Kontrast maddenin proteinler ile birlesip tubtllerde ¢okerek intrattibller
obstriksiyona yol acarak KMN’ne yol acabilecegi ileri sUrllmistir. Bu iddia
ozellikle multipl miyelom hastalarinda 6nem kazanmaktadir (1,33,34). Yapilan bir
calismada iyonik yuksek osmolar monomer bir kontrast madde olan diatrizoate
uygulamasinin bobrek ttbul ve membran bilesenleriyle etkilesime girip tublllerde

coktugi 6ne surdlmastdr (1).
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6. Prostoglandinler ve Nitrik Oksid

Vazodilatator nitrik oksid (NO)’in ve prostoglandinler (PG)’in KMN’nde
koruyucu etkilerinin oldugu distnilmektedir. Kontrast maddenin NO ve PG gibi
mediatérlerin sentez ve salimmuinda olumsuz etkisi oldugu iddia edilmektedir.
Endotelde NO sentezinde azalma ya da NO salimmina cevabin azalmas: renal
iskemiyi kismen izah edebilir. Hayvan deneylerinde arter térneklerinde endotelde
noniyonik kontrast maddenin dogrudan etkis sonucu NO’in Uretiminin inhibe
edildigi gosterilmistir (54). Sicanlarda kontrast madde dncesi indometazin veya bir
NO sentez inhibitérii olan L-Nitro-L-Arjinin Metil Ester (L-NAME) verilmesi
meduller kan akiminda azalmaya ve vazokontriksiyonda anlamli uzamaya neden
oldugu gosterilmistir (54). Sicanlarda intraventz kontrast madde verilmesinden sonra
PG ve NO inhibisyonuyla mediller oksijenizasyonda da azalma oldugu rapor
edilmistir (55,56).
7. Endotelinin Roll

Endotelin KMN patogenezinde O©nemli rol oynayan potent bir
vazokonstriktordir. Endotelinin iki reseptért vardir: Endotelin A ve Endotelin B.
Endotelin A, diz kaslarda bulunur ve vazokonstriksiyona neden olur. Endotelin B
ise endotel hicrelerinde bulunur, NO ve prostasiklin aracilig: ile vasodilatasyonu
saglar. Cok sayida insan ve hayvan deneylerinde yuksek hacimde kontrast madde
verilmes sonrasi ¢zellikle diyabetes mellitus ve kronik bobrek hastaligi varliginda
idrar ve plazma endotelin dizeyinde artis tespit edilmistir (57,58). Hayvan
deneylerinde KMN’nde endotelin reseptor antagonistlerinin kontrast maddeye bagl
renal vazokonstriksiyonu azalttigi gosterilmistir (59).
8. Adenozinin Roli

Renal adenozin artisi ve renal adenozin reseptor stimulasyonu KMN’nin
gelisiminde 6nemli bir mekanizma oldugu 6ne strilmektedir. Bilindigi gibi adenozin
potent bir vazokonstruktordir. Bobrek kan akimimi azaltip serbest oksijen
radikallerini artirdigi 6ne strilmektedir (50). Kontrast maddenin intrarenal adenozin
sentezini  uyarcdigi  6ne surdlmustir  (51). Adenozinle indiklenen renal
vazokonstriksiyonun hiponatremi ve dehidratasyon varliginda daha belirgin oldugu
gbzlenmistir (50,51). Deneysel calismalarda diyabetik hayvanlarda adenozinin
indukledigi renal vazokonstriksiyon gosterilmistir (60). Bu da diyabetik hastalarda
KMN’nin insidansinin  yiksek oldugunu izah edebilir. Deneysel ve Klinik
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calismalarda adenozin reseptdr antagonisti olan teofilinin kontrast maddeye bagli
gelisen GFH ve bobrek kan akimindaki azalmanin derecesini héfiflettizi 6ne
surdlmustdr (61).

Endotel kokenli gevsetici faktor (EDRF)’Un inhibe edilmesi adenozin aracili
bobrek vazokonstriksiyonunu potansiyelize etmekte, enzimiriyi, doku hasarin
artirdigi gibi GFH’ndaki azatmay: da arttirmaktadir. L- arginin ve EDRF
prekirsorleri kismen de olsa bu istenmeyen etkileri azaltmaktadir (62).

9. Serbest Oksijen Radikallerinin ve Apopitozisin Roli

KMN’nde kontrast madde verilmesi sonrasi ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikallerinin de roli olabilir. Bircok hayvan modellerinde serbest oksijen
radikallerinin KMN’nde etkisi oldugu gosterilmistir ama insan deneylerinde sadece
dolayli bulgularla bunu sdylemek mumkunddr. Hucre hasari sonucu olusan KMN
gelisiminde apopitozis artisina ait kanitlar oldugu distntlmektedir. Bir ¢alismada
kontrast madde toksisitesine bagli apopitozis bulgular ortaya konmustur (47). Bu
calismada yuksek osmolar iyonik kontrast madde diazoksitin bébrek epitelyal DNA
fragmantasyonuna sebep oldugu gosterilmis, gerci bu etkiyi mannitol ve sodyum
klorid gibi diger yiksek osmolar maddelerin de yaptigi gosterilmistir (47,48).
YUksek osmolar noniyonik gan iopamidolun DNA bozukluguna neden oldugu
gosterilememistir. N-asetil  sistein  ve taurine gibi antioksidan ganlarin
hipertonisiteye bagli bodbrek epitelyal hicre apopitozisini azaltabilecegi ©ne
surtlmektedir (48,63,64).

10. Kalsiyumun Rolu

Hayvan calismalarinda hiicre icinde kalsiyum birikiminin iskemik ve toksik
hiicre hasarinin gelismesinde en 6nemli patofizyolojik basamag: olusturduguna dair
bulgular elde edilmistir (65). Intrarenal kontrast madde injeksiyonu sonrasi GFH
azalmakta ve uzun siren vazokonstriiksiyon olmaktadir (65). Bu vazokonstriksiyon
sadece bobrek vaskiler yatagina ¢6zgudir. Son zamanlarda yapilan calismalarda
kontrast madde uygulamas: esnasinda GFH ve bdbrek kan akiminin diizelmesinde
kalsiyum iyonunun modulator olabilecegi gosterilmistir. Bu calismalarda kalsiyum
kanal blokerlerinin vazokonstriktif stimulus ile es zamanli inflze edilmelerinin
intrarenal vazodilatasyona yol actigi ve bobrek fonksiyonlarim korumasim sagladigi
bildirilmistir. Yapilan hayvan ve insan deneylerinde verapamil, diltiazem ve
ekstrasellller kalsiyum selatori olan N-tetrasetik asit (EGTA)’in kontrast maddeye
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bagli bobrek hemodinamiklerinde meydana gelen olumsuz etkileri azalttig:
gbzlemlenmistir (66).
KMN’NIN ONLENMESINDE ONERILER

KMN c¢ogunlukla bir iki hafta iginde dizelebilir, ancak buna ragmen
komplikasyon riskini arttirdigi ve hastanede yatis slresini uzattigi icin 6nem
arzetmektedir. Bunun icin KMN risk faktorlerinin iyi bilinmesi, gerekli énlemlerin
ainmast ve gelistigi takdirde etkin tedavisinin planlanmasi 6nemlidir. KMN
acisindan risk altinda olan bireylerde islemden 24 ile 96 saat arasi donemde serum
kreatinin duzeylerinin 6lgimu nonoliglrik bobrek yetmezliginin taninmasi agisindan
Onemlidir.

KMN’nin halen spesifik bir tedavisi yoktur. Oncelikle yapilmasi gereken
yUksek riskli hasta populasyonun tespit edilmess ve koruyucu tedavinin
planlanmasidir. Birgok c¢alismada KMN’nin  6nlenmesinde koruyucu tedavi
stratejileri arastirilmustir. Etkinligi kanitlanmis veya muhtemel etkin olan yaklasimlar
asagida belirtilmistir. Bunlardan en guvenli olam volim genisleticileridir. Ayrica
profilaktik hemodiyaliz hemofiltrasyon ve KMN’nde etkili olabilecek farmakolojik
gjanlar arastirilmaktadr.

1. HIDRASYONUN SAGLANMASI:

Sivi uygulamasi KMN’nin onlenmesinde uzun siredir benimsenen bir
yaklasimdir. Sivi uygulamasiyla RAAS aktivitesinde azalma, tubuloglomeriler
feedbackin down regulasyonu, sodyum alimi ve dilrezin artmasi, kontrast maddenin
dilisyonu, bobrek korteks ve medulla damarlarimin  vasokonstriksiyonunun
Onlenmesi, tubuler obstriksiyonun Onlenmesi ve endotelin  gibi  diger
vasokonstriktorlerin azalmasimin  saglanmasi  amaclanmaktadir. Sivi - uygulamasi
Ozellikle bdbrek hasar1 olan hastalarda KMN gelisim sikligim azaltmaktadir (64).
Hastamn idrar ¢ikisim en azindan 150 ml/saat hizinda tutacak sekilde iv %00.45 salin
infizyonu KMN’ye kars1 koruyucudur. Bir diger yontemde 1ml/kg/saat olacak
sekilde islemden 12 saat 6nce inflizyona bagslayip, islemden 12 saat sonrasina kadar
buna devam edilmesidir.

Yapilan calismalarda ditretiklerin KMN’nin énlenmesinde sivi verilmesine
gbre bir Ustinltgl kanmtlanmamistir. Mannitolle yapilan ¢alismalarda KMN’nin
Onlenmesinde celiskili sonuglar mevcuttur. Y tksek riskli 98 hasta Uizerinde yapilmis
bir calismada hidrasyon, dopamin, furosemid ve mannitol kombinasyonunun

birbirlerine bir UstinlGgt olmadigi gosterilmistir (67). Solomon ve arkadaslarin
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yaptiklart calismada diyabetik ve non diyabetik hastalarda mannitol etkili
bulunmamistir (68). Hastanin klinigine gore parenteral salin veya oral icecekler de
verilebilir. Islemden 4 saat 6nce saatte 100 ml olacak sekilde baslanip islem sonrasi
24. saate kadar devam edilmelidir. Eisenberg ve arkadaslari, serebral, abdominal
veya periferik anjiyografi yapilan 537 kisilik bir ¢calismada hastalara islem siiresince
her saatte 550 ml normal salin ve 250 ml heparinize salin vermisler ve bu protokolle
KMN oramnin azaldigim saptamislardir (82). Brown ve arkadaslari, 518 hasta
Uzerinde yaptiklari calismada, islem ©6ncesi hidrasyon uygulanmayan hastalarda
KMN gelisim oranimin arttigim gostermislerdir (88).

2. VASODILATOR AJANLAR:
a) Fenoldopam

Renal DA1 reseptOrinin aktivasyonu sonrasinda renal kan akiminda,
ozellikle de i¢ korteks ve renal medulladaki kan akiminda artis olmakta ve GFH artisi
olmaktadir. DA2 reseptdr aktivasyonunda ise renal kan akimi azalmakta ve GFH
azamaktadir. Fenoldopam mesylate, selektif DAL  reseptor agonistidir.
Fenoldopamin renal meduller kan akimim kortikal kan akimu ile beraber artirdig:
hipotansif kdpekler Uzerinde yapilmus bir calismaile 1992 yilinda gosterilmistir (89).
Fenoldopamin dopaminden farkl: olarak DA2 reseptorleri Uzerine etkis yoktur veya
adrenerjik agonisti degildir. Swan ve arkadaglari, yaptiklart bir calismada, 0.03
ug/kg/dk dozundaki fenoldopamin normotansif kisilerde kalp hizini ve kan basincin
etkilemeden, belirgin bir sekilde renal kan akimini ve idrar volimund artirdigin
gostermislerdir (90,91). Yarilanma siresinin 4-5 dakika olmasi ve sitokrom p-450
sistemince metabolize edilmemesi ve magor bir ilag etkilesiminin olmamasi
fenoldopami KMN proflaksisinde tercih edilen bir gan haline getirmistir. Y apilmis
kictk calismalarda fenoldopamin KMN oramim azalttigi, genis calismalarda ise
fenoldopamin koroner anjiyografiden 1 saat sonrasinda plasebo grubunda renal kan
akimi azalirken, fenoldopam grubunda renal kan akimini anlamli sekilde artirdig
gosterilmistir (90,91,92,93). Allagaband ve arkadaslarinin yaptigi 123 kisilik bir
arastirmada, NAC, fenoldopam ve sain hidrasyonunun KMN (zerine etkis
arastinlmistir. Serum kreatinin degerleri >1.6 mg/dl veya GFH <60ml/dk olan
hastalardan olusmustur. Hastalara %0.45 salin 1lcc/kg ve 0.1 mg/kg/dk dozunda
fenoldopam veya salinle beraber oral 600 mg NAC veya tek basina salin verilmistir.
KMN insidans: salin grubunda %15.3, NAC grubunda %17.7, fenoldopam grubunda
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%18 olarak saptanmistir. Bu calismada fenoldopam veya NAC’in KMN’ye Kkarsi
koruyucu etkisi gosterilememistir (94). Tumlin ve arkadaslarimn koroner anjiyografi
yapilan 51 kronik renal yetersizlikli hasta Uzerinde yaptigi bir ¢alismada hastalara
islem Oncesi salin veya salinle beraber 0,1 mg/kg/dk dozunda fenoldopam islemden
1saat 6nce verilmeye baslanmis ve sonugta salin verilen grupta islem sonrasi rena
plazma akimi %33.2 azalirken, salin ve fenoldopam verilen grupta %15.8 azalma
olmus ve bu fark anlamli ¢ikmistir (p<0.05). Yine KMN gelisimi fenoldopam
grubunda %21 iken salin grubunda %41 saptanmistir (93). Son yillarda yapilan
calismalarin genel sonucu fenoldopamin KMN proflaksisinde rutin kullamimasi
yonundedir, fakat fenoldopamin hidrasyona karsi tek basina belirgin bir UstinlGgi
gosterilememistir.
b) Dopamin

Klasik dusince distk doz dopaminin (2-5 mcg/kg /dak) renal vazodilator
oldugudur. Klinik calismalar disik doz dopaminin KMN’nin énlenmesinde ya da
tedavisinde kullanimini desteklememektedir. Gare ve arkadaslari PKAG yapilan
hafif bobrek bozuklugu olan vel/veya diyabetik 66 hastay: degerlendirmisler (73). Bu
hastalarin  bir kismina kontrast madde ©Oncesi yalmz izotonik sodyum klorir
inflzyonu yapilmis. Bir kismina da dustk doz dopamin (2mcg/kg/dak) ve izotonik
sodyum klordr birlikte verilmis, dopamin grubunda serum kreatinin diizeyinde zirve
degeri daha yuksek ve periferik damar hastaligi olan hastalarda bu daha anlamli
bulunmustur (73). Yapilan baska bir calismada ise; nondiyabetik grupta azotemik
hastalarda dopamin ile profilaksinin KMN’nde sadece izotonik sodyum klortr ile
profilaksiden daha Usttin oldugu 6ne surilmustir. Bu ¢alismada diyabetik hastalarda
dopaminin iskemiyi arttiracagi ve KMN riskini artirabilecegi ileri sirilmustar (74).
c)Kalsiyum Kanal Blokerleri

Yapilan calismalarda iskemik ve nefrotoksk ABY modellerinde kalsiyum
kanal blokerlerinin protektif etkisinin oldugu gosterilmistir (75). Kalsiyum kanal
blokerleri Anjiotensin 11’nin vazokonstriktor etkisini 6nler, GFH ve bobrek kan
akimindan bagimsiz olarak su ve sodyum geri emilimini inhibe eder (75). Bobrek
hemodinamisi Uzerine etkilerine ek olarak intrasellUler kalsiyum yUkinl azaltarak
mitokondriyal fonksiyonu dizeltirler. Yapilan hayvan ve insan calismalarinda
kalsyum kanal blokerlerinin toksk ve iskemik bobrek hasarim hafiflettigi
gosterilmistir (75). Neumayer ve arkadaslarimin yaptiklar: bir ¢alismada profilaktik

nitrendipin aan grupta kontrol grubuna gére GFH korunmus ve idrarda proteiniri ve
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gamma glutamil transpeptidaz (GGT), N-asetil —-D-glukozaminidaz (NAG) ve aanin
aminopeptidaz (AAP) gibi enzimlerin bébrekten atilimim belirgin olarak azaltnustir.
Kalsiyum kanal blokerlerin vaskiler etkilerinin ilag dozu, tedavinin sires, sikligi,
uygulama yolu, hidrasyon durumu, potasyum, magnezyum dengesi, cinsiyet, irk,
bazal vaskiler tonusa bagimli olarak farkli oldugu 6ne strtilmustir (75,76). Bakris
ve Burnett yaptiklari calismada kalsiyum antagonisti verapamil ve diltiazemin
kontrast maddenin vazokonstriksiyon etkisini azalttigini gozlemislerdir (77). Ote
yandan dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerlerinden felodipin, nitrendipin ve
nifedipini iceren bir seri calismalarda KMN’nin Onlenmesinde celiskili etkileri
oldugu belirtilmistir. Klinik calismalarda kalsyum kanal blokerlerinin KMN’nin
Onlenmesinde onaylanmis bir etkisi olmadigi sonucuna varmak mumkunddr. Sonug
olarak buttin bu ¢alismalara bakilacak olursa kalsiyum kanal blokerlerinin KMN’nin
korunmasinda etkilerinin daha iyi anlasilabilmes igin daha kapsamli calismalara
ihtiyag vardr.

d) Prostoglandin E1

KMN’nin onlenmesinde PGEL’in rolU hakkinda az miktarda veriler vardir.
Koch ve arkadaglarimin PGEL ile yaptiklar bir ¢alismada PGEL dozlari ve kreatinin
Klirensi arasinda anlaml1 bir sonug bulunmamustir (78).
€) Adenozin Antagonisti

Yapilan calismalarda teofilin gibi adenozin reseptor blokerleri kullamlarak
kontrast maddeye bagli vazokonstriksiyonun onlenebilecegi iddia edilmistir (61).
Daha oOnceki calismalarin celiskili raporlarina karsin, yeni yapilan randomize
calismalarda yiksek riskli hastalara koruyucu teofilin (200 mg, 4 doz seklinde, ilk
doz girisimden bir saat 6nce verilir, diger dozlar 12 saat arayla verilir) kullaniminin
ve KMN gelisimini anlamli olarak azalttigi gosterilmistir (p=0.046) (79). Ancak
teofilinin KMN gelisimini dnlemede koruyucu olarak kullaniminin énerilmesi icin
yeterli veri hentiz yoktur.

f) Asetilsistein:

Tepel ve arkadaslari, 83 Kkisilik noniyonik kontrast madde kullamlarak
bilgisayarli tomografi cekilen kronik bobrek yetersizlikli hastalarda yaptiklar: bir
calismada, NAC’nin (N-asetil sistein) KMN’yi yiksek riskli hastalarda belirgin
sekilde azalttigim gostermislerdir (95,96). Asetilsistein grubunda sadece 1 hastada
(%2), kontrol grubunda ise 9 hastada (%21) KMN gdismistir (p=0.01). Sivi
tedavisinin yan sira, asetilsistein verilmesi kronik bobrek yetersizlikli hastalarda
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anjiyografi sonrast KMN gelisme riskinde %40’tan fazla azalma yapmustir. Yz on
hasta Uzerinde yapilmus bir calismada, bazal serum kreatininleri >1.2 mg/dl olan
KAG yapilan hastalara hidrasyonla beraber NAC verilmistir. Profilaktik NAC’nin
KMN’ye kars1 koruyucu oldugu en yararli etkinin serum kreatinin>2 mg/dl olan
grupta oldugu gosterilmistir (97).

NAC’1in koruyucu etkisinin hangi yolla oldugu tam anlasilamamis olmakla
birlikte, farkli mekanizmalar 6ne sirdlmistir. N-asetilsistein olusan serbest oksijen
radikallerini temizleyerek hiicre hasarim azaltir; ayrica nitrik oksit sentezini artirdig
gibi, NO ile baglanarak, daha stabil ve etkili form olan s-nitrosothiol olusturarak
vazodilatasyon ve kan akimini artirir.

Baker ve arkadaslarinin yaptigi 80 kisilik bir ¢alismada hidrasyonla beraber
i.v. 150 mg/kg dozunda NAC verilen grubun tek basina hidrasyon uygulanan gruba
gore dahaaz KMN gelisimi oldugu gosterilirken (98), Boccalandro ve arkadaslar ise
koroner anjiyografi yapilan ve 1liml yiksek doz kontrast madde verilen kronik renal
yetersizligi olan 73 islem 6ncesi hidrasyonla beraber oral 1200 mg ve islem sonrasi
1200 mg asetilsistein verilen grup ile sadece hidrasyon verilen renal yetersizlikli 106
kisilik grubu karsilastirmiglar ve KMN gelisim oranlarinin asetilsistein grubunda
%12, kontrol grubunda %13 oldugu saptanmistir (p=0.77). Dolayisiyla asetilsisteinin
KMN proflaksisinde hidrasyondan Ustiin olmacdigi gosterilmistir (100). Biriguori ve
arkadaglar1 ise 183 hasta tizerinde yaptiklar: bir ¢calismada, asetilsisteinin kullanilan
kontrast madde dozunun 140 mi’den az oldugu durumlarda etkili olabilecegini
gostermislerdir (99).

g) Sodyum Bikarbonat

Sodyum bikarbonat infUzyonunun driner pH artisi ile serbest oksijen
radikallerini azalttigi, sonu¢ olarak KMN gelisiminde koruyucu olabilecegi 6ne
surdlmastar (82). Hayvan calismalarinda iskemi veya doksorubisinle olusan ABY
oncesinde sodyum bikarbonatla tedavinin izotonik sodyum klorire gére daha cok
korudugu gosterilmistir (83,84,85). Merten ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismanmn
sonuglart sodyum bikarbonatin sodyum klortre gore KMN’nin 6nlenmesinde daha
Ustiin oldugu yonundedir (184). Fakat hentiz mevcut bilgilerle insanlarda KMN’ne
kars1 korumada sodyum klorir ve sodyum bikarbonatin etkinligini karsilastirmak
mumkuin degildir. Sodyum bikarbonatin  KMN gelisiminde koruyucu olarak
verilmes oldukga guvenli, uygulamas: basit ve ucuz bir gjan olmakla birlikte daha

genis, karsilastirmali calismalara gereksinim vardir.
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h) Endotelin Reseptdr Antagonistleri

Rat modellerinde Endotelin A blokerlerinin KMN’nde kismen koruyucu
olduguna dair veriler bulunmaktadir (86). Wang ve arkadaglar1 bobrek hastaligi olan
hastalarda hidrasyonla birlikte verilen endotelin reseptor antagonistlerinin tek basina
hidrasyon tedavisine gore KMN’ni artirdiginm gostermislerdir (59).

1) Atrial Natridretik Peptid (ANP)

ANP potent bir vazodilatatordir ve bobrek kan akimint artirir. Kurnik ve
arkadaglarinin calismasinda intraventz ANP, diyabetik veya nondiyabetik bobrek
bozuklugu olan hastalarda KMN insidansin azaltmamustir (87).

i) Proflaktik Hemodiyaliz:

Teorik olarak kontrast islemi sonrasi yapilacak hemodiyalizle kontrast gan
dolasimdan atilacak ve toksik etkisi de azalmus olacaktir. Fakat kronik bobrek
yetersizligi olan hastalarda yapilmis calismalarda bunun faydasi net olarak
gosterilememistir. Lehnert ve arkadaglari, renal yetersizligi olan 30 hastada, kontrast
madde verildikten yaklasik 1 saat sonra 3 saat sireyle hastalari hemodiyaliz islemine
almuslar, bir grup ise konservatif tedavi almis ve iki grupta da KMN gelisim oranlar
arasinda istatistiksel bir fark saptanmamis ve sonug olarak, hemodiyalizin kontrast
maddeyi elimine ettigi fakat KMN insidansini azaltamadigini gostermislerdir. Bunun
nedenleri olarak da kontrast maddenin verilmes ile hemodiyalizin baslama zamam
arasinda uzun bir siirenin olmasi ve nefrotoksik etkinin diyaliz 6ncesinde baslams
olmasinmin bunda rol aacagini vurgulamiglardir. Ayrica kontrast maddenin etkili bir
sekilde uzaklastirilamams olmasi da KMN’ de etkili olmustur. Bu ¢alismada disik
kan akimi kullamlmigtir (139 £ 8 ml/dk) ve sadece %13 oraminda kontrast madde
uzaklastirilabilmistir (101). Yiksek kan akim oramindaki hemodiyafiltrasyonun
(HDF) veya yuksek akimli hemodiyalizin (YAH) KMN’yi dnlemede yararli oldugu
gosterilmistir. Eger hemodiyaliz geg yapilirsa bunun bir faydasi olmaz. Schindler ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada KBY’si olan 39 hasta Uzerinde kontrast madde
kullammu sonrasi distk akimli hemodiyaliz (DAH), YAH, HDF ve hemofiltrasyon
(HF) yontemleriyle diyaliz yapilmis ve diyaliz sonrasi kontrast maddelerin plazma
konsantrasyonlart oOlcllmustir. DAH’de kontrast maddenin uzaklastirilma oran
0.64+0.1 iken, plazma klirensi 82+2; YAH’de bu oran 0.74+0.1, plazma klirens
100+£2, HDF’ de uzaklastirma oram 0.81+0.1, plazma Kklirensi 15+4 ve HF de ise
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kontrast maddenin uzaklastirilma oram 0.62+0.1 iken plazma klirensi 86t5 mil/dk
olarak bulunmustur. Bu sonuclara gére HDF ve Y AH’nin kontrast maddeleri kandan
DAH ve HF ye gore daha iyi uzaklastirdig1 saptanmustir (102). In vitro calismalar
gostermistir ki, yuksek akim diyaliz transmembrandz basincin artirilmas: disik akim
diyalizine gore KMN’ yi 6nlemede daha etkindir. Yine in vitro bir baska ¢calismada,
HDFnin HF ye goére kontrast maddeyi kandan daha etkili bir sekilde
uzaklastirabildigi gosterilmistir (103). Berger ve arkadaslari, 15 diusiuk Klirendli
hastada yaptiklar: bir calismada, hastalara kontrast madde sonrasi 10625 dakika
sonra 2-3 saat boyunca hemodiyaliz uygulamislar ve hemodiyalize alinan
hastalardaki KMN oramnin hemodiyaliz uygulanmamis hastalardan daha yiksek
oldugu gosterilmistir (%43’e %13) (104). Baska bir ¢alismada ise yuksek akimli ve
dustk akimli hemodiyalizlerin KMN’ de etkili olmadig: belirtilmistir (105). Vogt ve
arkadaglar1 yaptiklar: bir calismada, rena yetersizligi olan hastalarin kontrast madde
sonrasi 2 saat icerisinde hemodiyalize ainmasimin bu hastalardaki KMN oranin
etkilemedigi, hatta zararli oldugunu saptamiglardir (106). Yaptigimz literatir
taramalarinda yuksek riskli hastalarda, Ozellikle de serum kreatinin degeri 1.4
mg/dl’nin Gzerinde olanlarda islem Onces proflaktik hemodiyalizle serum kreatinin
degerini normale cekmenin KMN gelisimi Uzerine olan etkinligi aydinlatici bir
sekilde arastirilmarmstir.
10. Kontrast Madde Secimi

KMN gelisiminde risk faktorl olarak yer alan kontrast madde miktar1 ve
tipinin, modifiye edilebilir 6zellikleri nedeni ile koruyucu yaklasimda yeri oldugu
dustuntlmektedir. Kullanilacak kontrast maddenin seciminde; hastada uygulanacak
islemin tipi, gorintt kalites, maliyet ve hastada KMN gelisme riski gz ontne
alinmalidir. Kontrast maddenin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, hastamn klinik risk
profiliyle birlikte KMN gelisme riskini belirleyen 6nemli unsur olarak
degerlendirilmektedir. Iyonik ve osmolarites yiksek kontrast maddelerin
kullammina bagli KMN gelisim riski daha yuksektir (107). Sonu¢ olarak; KMN
gelisim riski, normal bdbrek fonksiyonlari olan hastalarda yiksek osmolariteli
kontrast madde veya diusik osmolariteli kontrast madde kullamldiginda benzer
oranlarda olmaktadir. Bununla birlikte kronik bdbrek hastaligi olanlarda ve yiksek
riskli hastalarda ise dusik osmolariteli kontrast madde kullammu, yiksek osmolariteli
kontrast maddeye gore KMN sikligim anlamli oranda azaltmaktadir (1,107).
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Tablo 3. Yiksek riskli hastalarda KM N gelisimini Onleyici strategjiler (16)

« Islem 6ncesi yuksek riskli hastalar tespit edilmeli

« Islem 6ncesi volim eksikliginden kagimilmal1 (Dehidratasyonun fizik muayene
bulgular: vena kavainferior kollaps indeksi, sol atrium ¢api ve hepatik ven caplarinin
olcimui ile birlikte degerlendirilmeli)

« Nefrotoksik ilaglar islemden en az 24 saat 6nce kesilmeli (Ozellikle NSAII ve
aminoglikozid antibiyotikler)

« Agresif hidrasyon yapilmal1 (Islemden 12-24 saat 6ncei.v. %0.45 salinileidrar
cikis1 150 mi/saat olacak sekilde ayarlanmal1 veya 1 ml/kg/saat hizinda verilmeli ve
bunaislem esnasinda da devam edilip, islem sonrasi 12-24. saate kadar strdtirmeli
veyaislem oncesi oral 500 ml ve islemden sonraki 24 saat iginde 2500 ml su i¢meli)
« Islemde noniyonik ve dusiik osmolar kontrast madde kullamlmali ve kontrast
madde volimi 125 cc altinda tutulmali

+ Kontrast madde kullamlan islemler arasindaki stire en az 3 giin olmal1

+ Kontrast madde kullamlmadan yapilabilecek diger alternatif gorintileme
tekniklerini distin

« N-asetilsistein 600 mg 2x1 (islemden 1 giin 6nce ve islemden 2 giin sonrasina
kadar 2x1 dozunda kullanmlmali)

» Fenoldopam yuksek riskli hastalarda 0.1 mg/kg/dk dozundai.v. olarak islemden 30
dakika Once verilebilir

« Nitrendipin islemden 1 giin dnce 20 mg 1x1 P.O, islem sonrasi 2 giin 20 mg 1x1
P.O verilebilir

* Eger sol ventrikil fonksiyon yetersizligi varsa veya PCWP>15 mmHg ise diUretik
verilebilir.
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Diger Onleyici Tedaviler:

Mannitol, dilretik, renal doz dopamin, atriyal natridiretik peptid giinimuzde
artik 6nerilmeyen eski tedavi stratgjileridir ve kesin olarak yararl etkileri oldugu
gosterilememistir. Adenozin reseptér antagonistleri (teofilin), prostoglandinler
(PGEL), endotelin antagonistleri, taurin, L-Arginin ve alopurinol ile yapilmis bazi
calismalarda bunlarin KMN proflaksisinde etkili olabilecegi gosterilmistir (108,109).
Fakat rutin proflakside 6nerilecek kadar yeterli klinik ¢calisma yapilmamistir. Sonug
olarak kontrast madde uygulanmasi oncesinde yuksek riskli hastalarin tespit
edilmesi, yeterli hidrasyonun saglanmasi, islem esnasinda diusiik osmolar kontrast
madde kullanilmasi, kontrast madde miktarimin kisittanmasi ve islemden 48-72 saat
sonra serum kreatinin dizeyinin takibi KMN’nin 6nlemesi ve takibindeki en énemli
noktalardir. Calisma sonuclarina gore, asetilsistein (direkt oksidatif doku hasarin
Onleyerek) ve fenoldopam (selektif intrarenal vazodilatdr) proflaktik olarak
kullanlabilir.

Kontrast Nefropatide Prognoz

McCullough ve ark. min perkitan girisime giden 1826 hasta tizerinde yaptigi
bir calismamn sonucunda, diyaliz gerektiren KMN sikligi <%1, hastane mortalitesi
%35,7, iki yillik sagkalim ise %18 olarak saptanmistir (110). Yeni yapilan
retrospektif bir calismada ise, KMN gelisen hastalarda hastane i¢i mortalite %22
bulunmustur (4). Bu oran KMN gelismeyenlerde sadece %1.4’tur. Kontrast madde
nefropatisi gelisen ve hastaneden sag olarak ¢ikan hastalarin 1. ve 5. yilda mortalite
oranlar sirasiyla %12.1 ve %44.6’d>r. Bu oranlar direkt olarak kontrast madde
kullammina bagli prognozu yansitmasa da bu hasta grubunda akut rena yetersizligin
gelisiminde 6nemli bir etken olan kontrast maddeye bagli nefropati gelisiminin
Onlenmesinin prognozun iyilestiriimesinde énemli bir faktor olacagi g6z oOnine
alinmalidir.
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METABOL IK SENDROM
TANIM

Metabolik Sendrom, kalp damar hastaliklarina yol agan ve esas sorumlunun
instlin direnci oldugu bir grup hastaliktir (Sekill) (111,112). Hareketsiz yasam ve
onun getirdigi obezite ile yaslanma nedeniyle salgin gibi birgok insan etkilemektedir

(115).

Metabolik Sendromu olusturan bilesenler glukoz intoleransi veya diabet, obezite,

hipertansiyon ve dislipidemidir. Didlipidemi, azalmis HDL kolesterol ve artmis

trigliserid dizeylerini icermektedir.

METABOLIK HEMODINAMIK VASKULER
Hipertansiyon
A
Sempatik o Endotel
Aktivasyon NaBirikimi Disfonksiyonu
Didlipidemi
orzon e e

Insilin Rezistansi / Faktorler

Obeste , —— Hiperinsilinemi

\ Proinflamatuar

Hiperdrisemi Faktorler
Kardiyovaskuler
il Hastalik
NASH Reprodiiktif Malignite
PCOS

Sekil—1: insilin direnci ve patolojiler

yumagi
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Metabolik sendrom kavramu kardiyometabolik risk artisina yol acan
faktorlerin tek basina degil de bir araya gelerek etkili olduklarina dikkat cekmektedir
ve esas olarak bizlere kardiyovaskiler olay ve diyabet gelisme riski yiksek olan
kisileri saptama imkam vermektedir (113,114). Metabolik sendrom aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalik riskini yaklasik 2 kat, tip 2 diyabetes mellitus riskini de
yaklasik 5 kat arttirmaktadir. (116). NCEP ATP 111 kriterlerinin kullanildigi National
Health and Nutrition Examination Survey 111’ de (NHANES I11) Amerika Birlesik
Devletleri'nde metabolik sendrom prevalanst %23.7 olarak belirlenmistir (117).
Kadinlar (%23,4) ile erkekler (%24,0) arasinda prevalans degerlerinin birbirine
oldukca yakin oldugu gorilmektedir.

Turkiyede yapilan calismalarda metabolik sendromun Glkemiz icin ciddi bir
tehdit olusturdugu ortaya cikmistir. TEKHARF (Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi
ve Risk Faktorleri) verilerine gore Ulkemizde 30 yas ve Uzeri eriskinlerimizde
metabolik sendrom siklig1 %32.8 (erkeklerde %27, kadinlarda %38.6) bulunurken
(118) METSAR'da (Turkiye Metabolik Sendrom Arastirmas)) 20 yas ve Uzeri
yetiskinlerimizde metabolik sendrom sikligi %33.9 (erkeklerde %28, kadinlarda
%39.6) olarak saptanmustir (119).

METABOLIK SENDROM GELiSIMINDE VISERAL YAG DOKUSUNUN
ONEMI

Arastirmalar abdominal obezitenin instlin direnci ve artmuis kardiovaskiiler
riskle beraberligini vurgular niteliktedir (120). internasyonel Diyabet Federasyonu
(IDF) tarafindan konulan diagnostik kriterler g6z 6ninde bulundurulacak olursa,
obezite, Ozellikle abdominal olammn mevcudiyeti metabolik sendrom tamst igin
zorunluluk olarak sayilmaktadir (121). Elde edilen bilimsel veriler yaglanmanin
kendisinden ziyade, yag hicresindeki olasi fonksiyon kusurunun tip 2 diyabete
goturecek metabolik bozukluklardan sorumlu olabilecegini gostermektedir.

Obezite epidemisi, ¢cok eski atalarimizdan devredilen ve kitlik zamanlarinda
daha uzun yasam siresini saglamaya yonelik genlerimizle modern ¢evrenin sedanter
ve fazlakalorili yasam tarzi arasindaki catismadan kaynaklanmaktadr.

Yag dokusu hormonlar, biyume faktorleri ve sitokinleri iceren cok sayida
biyoaktif maddeleri salgilayan aktif ve kompleks bir endokrin organdir (122). Temel
islevlerinden olan enerji depolama islevinin yuriyebilmes icin adipozitlerin optimal
fonksiyon gostermeleri gerekmektedir. Enerji fazlaliginda kalorik dengenin
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saglanabilmesi amaciyla yag hicreleri Once fazla enerjiyi trigliseride cevirip
(lipogenez) depolayarak hipertrofiye olurlar. Ardindan saglikli  adipositlerin
proliferasyonu ve diferansiyasyonuyla yeni yag hiicreleri olusturulur (Adipogenezis).
Adipogenezis bir sekilde bozulmussa, yag depolanmasi adipozit hipertrofisini daha
da artirarak devam eder, sonucta yag dokusu disfonksiyonel hale gelir (123).

Subkutan yag dokusu, periferal (total yag dokusunun %80’i) trunkal,
gluteofemoral, meme, inguinal bolge ve abdomina yag dokusundan olusur. Viseral
yag dokusu (total yag dokusunun %20’si) intraperitoneal (omental, mezenterik,
umblikal), ekstraperitoneal (peripankreatik, perirenal) ve pelvis ic¢i  yag
segmentlerinden olusur (124). Diger yag depolar ise organ ici yag (karaciger, adale,
kemik) ve periorgan (perikardial, kas etrafi, perivaskiler, kemik etrafi ve orbital)
yaglarindan olusmaktadir.

Ciltalti periferal yag dokusu en dustk dizeyde metabolik aktivite gosterir.
Viseral yag, hepatik kan akiminin %80’ini saglayan portal ven araciligiyla karacigere
dogrudan ulasabilme durumundadir ve en Ust diizeyde metabolik aktiviteye sahiptir
(125). Viseral yag dokusunda artma bazal ve katekolaminlere olan lipoliz cevabinda
artmus; instline olan antilipoliz cevabinda azalmis duyarlilik olusturur. Viseral yag
hipertrofist TNFa, IL-6, PAI-1 artis1 ve adiponektin azalmasi ile giden artrms bir
inflamatuar aktivite gosterir ve daha ¢ok metabolik bozukluklara yol acar. Bu
metabolik bozukluklar arasinda aterojenik dislipidemi, glukoz intoleransi/tip 2
diyabet, proinflamatuar profil, protrombotik profil, kan basincinda artma yer alir
(126).

Yag dokusunun %80’ini lipit olusturur, bunun da %90’dan fazlasin
trigliserid olusturur. Depolanan trigliseridin yag dokusuna 6zgun lipazlarla hidrolizi
(lipoliz) serbest yag asitleri (SYA) ve gliserol olusumuna neden olur ve SYA adipoz
dokunun ana sekretuar Urinudir (126). Disfonksiyonel adipozitlerden SY A’nin asir
salimmi ya da perifera dokularca yetersiz kullamlmasi dolasimdaki SYA’nin
artmasina sebep olur. Bu durum, yag depolama yetenekleri ¢ok kisitli olan bazi
organlarda ektopik birikime ve lipotoksisiteye neden olur (127). Kas ve karacigerde
bu tirden yag birikimi instlin direncine, pankreastaki lipotoksik yag depolanmasi
instilinopeniye ve neticede tip 2 diyabete neden olacaktir. Dolasimda artrmis SYA
endotele bagimli vazodilatasyon ve mikrovaskiler fonksiyon kusurlari sonrasinda
hipertansiyon icin de bagimsiz bir risk olusturur (128). Ayrica artmis aglik ya da
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postprandial SYA; hipertrigliseridemi, dusik HDL, ufak ve yogun LDL gibi
lipoprotein partikul biyukliglinde degisikliklerle seyreden dislipidemiye neden olur.
METABOL IK SENDROM PATOGENEZI

TNFo, IL-6 Eaa PN Inflamasyon
O Malkrota)
Insilin Rezistansi © @ infiltrasyonu
AN
Glukoz +
T inAsi'llin —Lipogene MCP-1 ——]
F 3
| | | |

T sYA 1 Adiponektin T Leptin

T YA girisi + ‘

| YA oksidagyonu . Doku Leptin

T YA birikimi Rezistansi

¥

Doku Insiilin Rezistanst
> (@)
. .
) Darnar C\'—)
Karaciger fakel et kaa e Parkreas
| Glikojenez | | 474 oks/ATP || Llnsilin- ] 1 Glukoz-
TGlikoneogenez | Glikoz girigi Inditkd enrmig NO Indirldenmiz
']\ VLDL/TG salimm Instlin Salimtm
T VLDL/ TG I—»T Glukoz birikimi —t 1
} Hipermsiilinemi

Sekil 2: Metabolik sendrom Patogenezi.( 187 )

Artan abdominal yag dokusu, portal dolasimdaki SY A miktarinin artmasina neden
olur. Yag dokusundan azalmis Adiponektin salinimi bir¢ok dokuda mitokondriyal
yag asidi uptake/oksidasyonunu azaltir. Yag dokusundan salinan ve normalde
dokulardayag asidi oksidasyonunu artiran Leptin diizeylerinin artmasina karsin doku
duzeyinde Leptine rezistans gelisir. Sonug olarak intraselller yag asidi artisi ve yag
asidi metabolitlerinin (fatty acyl CoA, diacylglyceride ) akUmilasyonu insilin
rezistansina neden olur. Insillin rezistansimin organlara spesifik etkileri ortaya gikar.
Hepatik glukoneogenezis artar, iskelet kasimn glukoz uptake’i azalir. Bunlarin
sonucunda plazma glukoz dizeyleri artar, pankreastan insulin salimmu olur ve

hiperinsilinemi gelisir. Olusan yuUksek glukoz ve insilin seviyes beyaz yag
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dokusunu lipogenez yoninde stimile eder. Yag hicrelerinin boyutunun artmasi

kemotaktik molekillerin salimmmina neden olur. Monosit kemoatraktan protein -1

saliir, makrofaj infiltrasyonu olusur. inflamatuar sitokinlerden TNFa, |L—6 salinir.

Bu sitokinler inflamatuar bir yanit olusturur ve yag dokusundaki instlin direncini

artirirlar.

METABOLIK SENDROM SINIFLAMASI
Gunumuze kadar metabolik sendrom 5 ayr1 grup tarafindan degisik sekillerde

tammlanmugtir. (Tablo 4)

Tablo 4. Metabolik Sendrom siniflamast (204)

Paramet | NCEP IDF 2005 EGIR 1999 WHO 1999 AACE 2003
re ATP3
2005
Bel Instilin direnci Insilin direnci; Instlin
cevresi>94cm veya aclik Glukoz>110mg/dI | direnci igin
(B), hiperinsilinemisi | 2.saat yiksek risk
>80cm(K) glukoz>140mg/dl | veya
BMI[>25kg/
m2veya bel
cevresi>102
E,>88K
Abnor- | >3 Ve Ve Ve Ve
malite asagidakilerden | asagidakilerden asagidakilerden asagidakiler
say1st >2 >2 >2 den>2
Glukoz | >100mg | >100mg/di 110-125 mg/dl >100mg/dl
/dl 2.saat
glukoz>140
mg/dl
HDL <40mg/ | <40mg/dl E,<50 | <40mg/dl <35mg/dl E,<40 | <40mg/di
d E,<50 | mg/dl K veya mg/dl K E,<50 mg/dl
mg/dl K | ilag tedavisi K
veyailag
tedavis
TG >150 >150 mg/dl >180 mg/dl veya | >150 mg/dl >150 mg/dl
mg/d| veyailag ilag tedavisi
veyailag | tedavis
tedavisi
Obezite | Bel Bel cevresi>94 E, | Bel/kalca
cevresi> >80 K orani>0.9 E,>0.85
102 E, K veyaBMI>30
>88 K kg/m2
HT >130/85 | >130/85mmHg | >140/90mmHg >140/90mmHg >130/85mm
mmHg Hg
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INSULIN DIRENCI

Instlin direnci, normal konsantrasyondaki insilinin normalden daha az
biyolojik yamt olusturmasi durumudur. Ya da insulinin metabolik etkilerine karsi
direng durumu olarak da adlandirlabilir. insilinin metabolik etkileri, endojen olarak
uretilen glukozun baskilanmasi, periferik glukoz tutulumunun artirllmast (agirlikl
olarak kaslarda) ve glukoneogenezin baskilanmas: ve de yag dokusundaki lipolizin
baskilanmasidir.

Normalde insllin karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe
ederek hepatik glukoz Uretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi
periferik dokulara tasiyarak burada ya glikojen olarak depolanmasim ya da enerji
uretmek Uzere okside olmasim saglar. Instilin direncinde instilinin karaciger, kas ve
yag dokusundaki bu etkilerine karsi diren¢g olusarak hepatik glukoz supresyonu
bozulur. Kas ve yag dokusunda da insiilin araciligi ile olan glukoz uptake'i azalir. Bu
durumda olusan instilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yamt
saglayacak kadar instlin salgist artist ile metabolik durum kompanse edilir.
Baoylelikle hipergliseminin onlenebilmesi icin beta hicreleri sirekli olarak insilin
salgisim  artirmaya  yonelik bir caba icerisine girer. Sonucta normoglisemi
saglanirken instlin diizeylerinde de normallere gore 1.5-2.0 kat yiksek bir seviye
olusur (129). insulin direnci tip 2 diabet ve obezitede sik gorilmekle birlikte obez
olmayan ve normal OGTT's olan saglikli bireylerin %25'inde (129) ve esansiyel
hipertansiyonlu hastalarin da %25'inde instilin direnci saptanmistir (130). Bu ylzden
instlin direnci toplumda sik rastlanan ve yaygin bir fenomendir .

Ik tammlanciginda metabolik sendromun bilesenleri olarak santral obexzite,
hiperinsilinizm, hiperglisemi, hipertrisemi, hipertrigliseridemi, koroner hastaliklar
serebrovaskiler hastaliklara yatkinhik sayilmistir. Sonraki yillarda Sendrom X,
Instilin direnci sendromu, metabolik kardiovaskiiler sendrom, dismetabolik sendrom
ve Reaven Sendromu gibi isimlerle anilmistir.

Rolatif hiperinsulinemi ve insllin rezistans sendromuna iliskin diger
Ozellikler saglikli gorinimdeki kisilerin bir boliminde belirlenebilirken (132)
insiilin direncinin prevalans: bilinmemektedir. insiilin direncinin iyi bir sekilde
tammlanmamis olusu Klinikte kullammini simrlamaktachr (133). Insiline karsi

duyarlilik, normal glukoz toleransli ve gorunirde saglikli insanlarda bile ¢cok genis
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bir aralikta (Uc kat ile dort kat) dalgalanmaktadir (131). Ayrica insilin duyarliligimn
onemli bir belirleyicis olan vicut yag1 olgularin sadece Ugte birinde insllin direnci
ileiliskili bulunurken intra abdominal yag dokusu olgularin buyuk bir cogunlugunda
instlin direnci ileiliskili bulunmustur.

Bircok kalitsal ve edinilmis faktor instlin duyarliligim etkileyebilir (134).
Bunlardan bazilar1 6rnegin cinsiyet kagimlmazdir. Yine de bolgesel adipozite, iskelet
kasi kitles ve fizik kondisyon durumu ile bagintili bazi faktorler potansiyel olarak
modifiye edilebilecek 6zelliklerdir. Puberte ve gebelik (ikinci ve Uglncu trimestreler)
ileiligkili hormonal degismeler insiilin gereksiniminde siklikla 6nemli artislara neden

olurlar. Y aslanmanin instlin duyarlilig: Gzerine etkisi tartismalidir (135).

INSULIN DIRENCI SINIFLAMASI
|. Instlin Direncinin Hicresel Siniflanmasi
1. Insillin Direncinin Anatomo-Patol ojik Siniflanmast
| insiilin Direncinin Hiicresel Simiflanmas:
A:Prereseptor Duzeydeinsilin Direnci
Ucg baslik altinda siniflanabilir.
1.Anormal beta hlicre salgi Urinleri
2.Dolasan insiilin antagonistleri
3.iskelet kasi kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerde bozukluklar
1. Anormal beta hiuicre salgr Urunleri:

insiilin geninde yapisal mutasyonlar sonucu anormal defektif insiilin
molekdlleri olusur. Ayrica proinsilin - molekilinde proteolitik parcalanma
bolgesindeki yapisal anomaliye bagli olarak proinsilin- instlin dénusimi tam
olmaz. Tum bu nedenlerle endojen insiline kars: doku yamti azalarak direnc olusur.
2. Dolasan instilin antagonistleri:

Bunlar kortizol, biydme hormonu, glucagon, katekolamin gibi hormonal
antagonistler, serbest yag asidleri, antiinstlin antikorlart ve inslin reseptor
antikorlar: gibi hormonal olmayan instilin antagonistleridir.

3. iskelet kasi kan akimmda ve kapiller endotel hiicrelerinde bozukluklar:
Burada (¢ farkli bozukluk s6z konusudur.
a Hedef dokulara yetersiz kan aklmimn olmasi (kapiller dansite azalmasi)

b- Hedef dokularin fonksiyonel kan gereksiniminin saglanamamasi
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c- Instilinin endotelyal hiicrel ere transportunda bozukluk (136).

Hedef dokulara yetersiz kan saglanmasi bu dokulardaki kapiller dansitenin
azamasi ile belirlenir. Yapilan son gcalismalar iskelet kasi kapiller dansitesi ve fiber
tipinin instlin sensitivitesi ile ¢cok yakin iligski gostererek (137) tip 2 diabetiklerde
instlin direncine katkida bulundugunu isaret etmektedirler. Tip 1 fiberler yavas-
segirmeli oksidatif kas fiberleri olup insiline duyarlidirlar. Tip 2b fiberler ise hizli-
segirmeli glikolitik kas fiberleri olup instline duyarli degillerdir. Boyldlikle tip 1
fiberlere gore daha az kapillerlere sahip olan tip 2b kas fiberlerinin insilin direncine
yol actig1 gosterilmistir (137,138).

Insiiline duyarli hedef dokularin fonksiyonel kan gereksinimindeki
bozukluklar dainstlin etkisi icin 6nemli sayilmaktadir. Fizyolojik hiperinsilineminin
sagliklt non-obez bireylerde (139) , tip 2 diabetiklerde (140) ve obezlerde (141,142)
kas kan akimini artirdig1 ve vazodilatasyona yol agtigi ve bunun da dokularda glikoz
kullammim artirdig1 cok sayida calismada gosterilmistir. Kan akimindaki bu artis
daha once kapal1 olan vaskiler yatagin agilmasing, yeni kas fiberlerinin devreye
girmesine ve kas glikoz kullaniminin artmasina neden olur. Fakat kan akimindaki bu
artisin dokulardaki glikoz kullamminda 6nemli bir artis saglamadigim goésteren
calismalar da vardir (143). insillinin vaskiler endotelyal hiicrelere tasinmasindaki
bozukluklar da prereseptdr dizeydeki insllin direncine katkida bulunurlar. Bu
bozukluklar vaskiler endotelyal hiicresel defekt (144) ve insilinin difizyonundaki
bozukluklar (145) olmak uzere iki sekilde olmaktadir. Fakat insllin direncinin
olusmasinda endotelyal hiicresel defektin katkisi daha belirgindir.

B:Reseptor Duizeyinde insiilin Direnci:

Instilinin biyolojik etkisini gosterebilmesi icin mutlaka kendi insiilin
reseptoriine baglanmas: gerekir. Instilin reseptorti birbirlerine distilfid bag: ile bagl
alfa ve beta olmak Uzere iki subuniteden olusur.130 bin dalton agirlikli alfa
sublnites hiicre disina oturmustur ve instlini baglar. 90 bin dalton agirlikli olan beta
subiinitesi sitoplazmada yerlesmis olup inslline duyarli protein kinaz aktivitesine
sahiptir ve insllin baglandiginda aktive olarak kendi kendisini fosforilize eder.
Reseptor dizeyindeki insilin direnci instlinin baglanma defekti olup iki bozukluk
sorumludur.

1. Reseptor sayisinin azalmasi
2. Reseptdr mutasyonlar
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Insiilin reseptor sayisimn azalmasi:

Tip 2 diabetikler reseptor afinitesinde herhangi bir degisiklik olmaksizin instlin
reseptor sayisinda azama soz konusudur (146-151). Ayrica insllin  reseptor
internalizasyonu ve islenmesinde de ¢ok sayida defektler tanimlanmustir.

Insiilin reseptér gen mutasyonlarr:

Insan insiilin reseptdr geninin klonlanmasi ile cok sayida nokta mutasyonlar:
tanimlanmugtir (153). Bu mutasyonlarin her biri instlin reseptodr fonksiyonlarindaki
spesifik defekt ile iligkili, birkaci ise bozulmus insllin reseptor tirozin kinaz
aktivites ile karakterizedir (154). Fakat yine de tip 2 diyabetiklerde insiilin reseptor
sayisinda dolayisi ile instlin baglanmasindaki azalma tek basina instlin direncini
aciklayamamaktadir (155-158).

C. Postreseptor Duzeyindeinsilin Direnci

Son yillarda insilin direncinin olusmasinda en énemli katkiy: postreseptor

duzeydeki defektlerin sagladig: ileri sirilmektedir. Bunlar;
1. Instilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinin azalmas
2.Instllin reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler
3.Glukoz transportunda azalma
4.Glikoz fosforilasyonunda azalma
5.Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma
6.Glikolizisg/glikoz oksidasyonunda defektler

Insiilin reseptor trozin kinaz aktivitesinin azalmasi:

Instilin reseptorlerine baglandiginda ortaya cikan sinyallerin iletiminde
reseptordeki tirozin kinazin 6énemli rol vardir. Tip 2 diabetiklerde reseptor tirozin
kinaz aktivitesinin  azaldigi  gosterilmistir  (151,159-161). Ilging olarak
hipergliseminin normoglisemik simirlara ¢ekilmesi ile tirozin kinaz aktivitesinin
normale yakinlastigi gosterilmistir (159). Kilo verme ve diger tedavi yontemleri ile
instlin direncinde saglanan diizelmenin tirozin kinaz aktivitesinin normallestirmes
tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir patolojiden kaynaklandigim bu durumun da
instlin direncinin bir nedeni degilde sonucu ol abilecegini gostermektedir.

Insiilin reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler:

Instilin reseptor sinyal iletiminde rol alan hicre ici araci substratlarin son
yillarda 6nemi giderek artmaktadir. Bunlar insilin reseptér substrat 1 (IRS-1),
Fosfatidil inozitol 3-kinaz (Pl-3 kinaz) ve Rad (Ras associated with diabetes) .
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Instilinin reseptore baglanmasi ile insiilin reseptorindeki tirozin kinaz aktive
olarak IRS -1' deki spesifik tirozin kalintilarim fosforlar ve bunun sonucunda da
instlin sinyalleri olusur. Olusan bu sinyaller de hedef hiicre membranlarina glikozun
transportu icin gerekli uyarilar saglar. Tip 2 diabetiklerde bu uyar1 bozulmustur.
Hem IRS-1 fosforilasyonu ve hem de instlin ile uyarlmus Pl3-kinaz
aktivasyonlarinin azalmasi instlin sinyal ileti yolundaki major anomalilerden
sayilmakta ve buradaki iletinin azalmasimn insilin direncine katkida bulundugu ileri
surtlmektedir. (Sekil 2)
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Sekil 3: Insiilin Reseptorii ve Postreseptor Olaylar

Azalms glikoz transportu:

Hedef hiicrelere glikoz transportu da bozulmustur. Bu ya insilin sinyal ileti
uyarisimin azalmasina ya da glikozu hicre icine tasiyan spesifik transporter
proteinlerin dogrudan azalmasina baglidir (162,163). Hemen hemen tiim hiicrelerde
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glikoz uptakei plazma membranlarinda glikozun c¢ift yonla  difizyonunu
gerceklestiren glikoz transporter (GLUT) proteinlerince yonlendirilir. Iskelet kasi
hiucrelerinde iki major GLUT proteini bulunmustur; GLUT -1 primer olarak bazal
glukoz aliminda gorev alirken, GLUT—4 major insilin bagimli glukoz transportori
olarak gorev yapmaktadir. GLUT—4 primer olarak iskelet ve kalp kas hicreleri ve
adipoz doku gibi instlinin hedef hicrelerinde eksprese edilmektedir. Normal kas
hicrelerinde GLUT-4 plazma membram ve intraseliler depolar arasinda sirekli
olarak yer degistirmektedir ve insilin yoklugunda %901 hicre igerisinde
tutulmaktadir.

In vivo sartlardainstlin ile yonlendirilen glikoz kullaniminin % 5-20'sinden
yag dokusu % 80'inden ise iskelet kasi sorumlu oldugundan iskelet kasindaki GLUT
4 transporterin onemi agiktir (163). Fakat yapilan calismalarda GLUT 4 transporter
genindeki mutasyonlarin insilin direncine yol agmadigi gosterilmistir (162). Y apilan
son bir calismada reseptér tirozin kinaz aktivitesindeki defekt sonucu sinyal
peptidierinin ~ fosforlanmasinin~ azaldigt  bunun da glikoz transportunun
bozulmasindan kismen sorumlu olabilecegi gosterilmistir (164-166).

Glikoz fosforilasyonu azalmas::

Glikozun hiicre icine transportundan sonraki asama glikoz fosforilasyonudur.
Tip 2 diabetiklerde hicre i¢i glikoz fosforilasyonu bozulmustur ve bu erken bir
defekt olarak goze carpar. Hekzokinaz Il'in aracilik ettigi bu bozulmus glikoz
fosforilasyonu instlin etkisi icin hiz kisitlayici bir acimdir (163).

Glikojen sentezinde bozulma:

Hem obezitede hem de tip 2 diyabetiklerde instlinin glikoz depolanmasin
(glikojen sentezlenmesini) stimule etmesi bozulmustur. Yapilan bircok calismada
ileride diyabet gelisecek normal glikoz toleransli bireylerde insilin direncinden
sorumlu en erken saptanabilen metabolik defektin bozulmus glikojen sentezi oldugu
gosterilmistir (167,168).

Glikozig/glikoz oksidasyonu

Instlin aracihigiyla olan glikoz kullammuindaki diger major  yol
glikolizis/glikoz oksidasyonu olup bu diabetiklerin cogunda bozulmakla beraber
(169) bir kisim diyabetiklerde saglam kalmustir. Fakat bozukluk olanlarin da insilin
direncine de katkisi azdir. Bu defekt gozlendiginde ise bunun artrug SYA/lipid
oksidasyonuna sekonder olarak edinilmis oldugu dusunilmektedir.
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I1. Insiilin direncinin anatomo-patolojik simflanmasi

Instilin aracilig1 ile olan glikoz kullamminda defekt veya insilin direnci
baslica tic dokuda olusur. Bunlar iskelet kasi, yag dokusu ve karacigerdir. insilin kas
ve yag dokusunda glikozun uptake’ini, depolanmasim ve kullamlimasini uyarir.
Karacigerde ise glikojen olusumunu ve depolanmasim saglayarak ve de
glikoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek glikoz Uretiminin azalmasina yol acar.

a-Iskelet kasinda insiilin direnci:

Yapilan bircok calismada da NIDDM’lu hastalarda insllin ile uyarilmis
glikoz kullamminda defektin en fazla oldugu yerin iskelet kasi oldugu gosterilmistir
(131,133,134). Iskelet kasinda insiline bagli glikoz kullamminda defekt tip2
diyabetikler disinda non diyabetiklerde de gorilmektedir (129).

Insilin sinyal sisteminde ¢ok sayida defekt tammlanmasina ragmen insilin
direncinde kastaki primer biyokimyasal defekt hala tam olarak acikliga
kavusmamustir. Insilin reseptér baglanmasinda herhangi bir major bozukluk
olmamasi ve reseptor tirozin kinaz aktivitesinde minér azamanin olmasi
reseptorlerdeki  bu degisikliklerin - muhtemelen sekonder olarak gelistigini
gostermektedir. Bu nedenle kastaki instilin direnci postresepttr diizeydedir.

b- Yag dokusunda insilin direnci:

Y ag dokusundaki hormon sensitif lipaz trigliseridleri esterlesmemis yag asidi
(SYA) ve gliserole pargalar. Bu islem normalde insiilin tarafindan inhibe edilir. Bu
ylzden yag dokusundaki lipolizis instline cok hassastir. NIDDM ve sismanlikta ise
instlinin antilipolitik bu etkisine kars1 diren¢ gelismektedir (171,172). Bundan dolay:
instlin direnci veya insilin eksikligi hormon sensitif lipazin aktivitesinde artisa yol
acarak SYA salinmasini artirir (173) .Insiilinin en énemli etkilerinden biri lipolizisi
baskilamak boylelikle de yag asidi sbstratlarinin okside olmasini  6nlemektir.
Sismanlarda lipolizisin baskilanmasinin sagliklilara gére daha az oldugu (171,174)
keza artan SYA duzeylerinin de NIDDM gelisimi icin bir risk faktéri oldugu ileri
surtlmektedir (175). Ayrica artan SY A duzeyleri diabetiklerde hipergliseminin daha
da artmasina yol acar. Buyidk miktarlarda artan plazma SYA konsantrasyonlari
instlin ile uyanilmis glikoz uptake’ini azaltmaktadir (176). Daha da oOnemlisi
karacigere gelen artrms SYA dizeyleri hem hepatik SYA oksidasyonu hem de
hepatik glukoz Uretimini uyarmaktadir. Randle siklusu olarak da bilinen bu glikoz -
fatty acid siklusunda glikoneogenezin uyariimasi yaninda instlinin portal dolasimda
ekstraksiyonu azalmaktadhr. Ustelik kronik olarak yiikselmis bu SYA diizeyleri beta

34



hicresinin instlin sagilanmasi Uzerine olumsuz etkide bulunmaktadir (177). Bu
fenomen tipki glikoz toksisitesinde oldugu gibi lipotoksisite olarak
adlandiriimaktadir. Yag dokusunda da insulin direnci kesin nedeni tam belli
olmamakla beraber postreseptdr diizeydedir.

c-Karacigerdeinsilin direnci:

Genel olarak, Tip 2 diabette karacigerin de instlin etkisine direngli oldugu
kabul edilmektedir. Bu hastalarda aglik hiperglisemisinin tamanunin karaciger
glukoz yapimindaki artisa bagli oldugu kabul edilmektedir. Karacigerden glikoz
yapimi glikojenolizis veya glikoneogenez yolu iledir. Hepatik glikoneogenezdeki
artisin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber hiperglukagonemi ve laktat, alanin
ve gliserol gibi glikoneojenik preklrsorlerin artist sbz  konusudur. Yapilan
calismalarda, hepatik glukoz cikisimin, diabetik olmayanlara gore 2-3 kat daha
yiksek oldugu ve aglik plazma glukoz konsantrasyonunu dogrudan artirchg: ileri
surdlmastar (185,178). Karaciger seviyesinde insilin direnci, acik¢a postreseptor
bircok mekanizmalar: ilgilendirmektedir. En azindan bir kismi belki viseral yag
dokusu tarafindan dretilen, SYA' nin tasiniminin artisi ile agiklanabilmektedir. Su
ana kadar ikna edici bir sekilde NIDDM' a egilimi artiracak ve karacigerde
metabolizmay1 regiile edecek aday bir gen olaya karismamaktadir.

INSULIN DIRENCI VE BOBREK

Metabolik sendromun komponentlerinden kan basinci, kan glukozu ve lipid
anormalliklerinin gelisiminde insilin direnci anahtar faktordur. Adlinda insilin
direnci metabolik sendromun iyi bir habercisidir. Metabolik sendromla bobrek
hastaliklarimin iliskisi ¢ogunlukla bu sendromun komponentlerinden olan tip2
diyabet, hipertansiyon, obezite, disik HDL dizeylerine atfedilerek agiklanmaya
calisilmistir. Bu komponentlerin kardiyovaskuler riski artirmamn yam sira kronik
bobrek hastaligi icin de bagimsiz risk faktorleri oldugu belirtilmistir.

Ancak son epidemiyolojik calismalar gostermistir ki instlin direnci ve buna
bagli kompansatuar hiperinsiilinemi bobrek hasariyla iliskili olabilir. Onemli sayida
temel calisma bu hipotezi desteklemistir; instlin direnci ve hiperinsilinemi cesitli
yollarlanormal bobrekte hasar olusturabilmektedir (Sekil: 4).
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INSULIN REZISTANSI

v

Hiperinsilinemi

TAlbumin icin glomerller permesabilit
1Uriner albumin ekskresyonu
tMezengiyal hiicre proliferasyonu

T Ekstraselluler matriks protein sentezi

v 1TGF-B

TtMezensiyal hiicre proliferasyonu *

| Mezengiyal hiicre apoptozisi tMezensiyal hiicre proliferasyonu TET-1 Uretimi
) T Ekstraselluler matriks protein ve aktvasyonu
Intrarenal sentezi v
RAS upregilasyonu

v TMezensiyal hiicre proliferasyony
TEkstraselltler matriks protein
TAT1 reseptor ekspresyonu sentezi
tAnjiotensin I aktivasyonu
v

» |NO uretimi

Sekil 4:insilin direncinin renal hasar yapma mekanizmalari (188).

ANJIOTENSIN VE iNSUL IN DIRENCI

Anjiotensinojenden olusturulan anjiotnsinojen 11 (Angll) NADPH oksidazin
aktivasyonuyla endotel fonksiyonlarini etkilemede ve kardiyovaskiler hastalik
gelisiminde anahtar bir madde olarak iyi bilinir. Ang Il biytk olasilikla oksidatif
stres yaratarak insllin direnci gelisiminde de rol almaktadir. Ang I1’nin indikledigi
instlin direnci mekanizmasim degerlendirmek icin instiline duyarli siganlar Gzerinde
hiperinsilinemik 6glisemik glukoz klemp metodunu kullanarak 2 haftalik Ang 1I
inflzyonunun etkileri calisildiginda; hem glukoz inflizyon hizi hem de insilinle
indiklenmis kasa glukoz geri alimi belirgin sekilde azalmis bulundu (179). Bu
nedenle,
Ang I1°nin kronik kullamm kas ve yag dokusunda insiilin direncine neden oldu. in
vitro calismalarda, ROS’(Reactive Oxygen Species) kultir edilmis adipositlerde
IRSL (insilin Receptor Substrate-1) fosforilasyonu ve IRS-1 ile indiklenmis PI3
kinaz aktivasyonu bozdugu GLUT-4’Un membrana translokasyonunu da bozarak,
instlin direncine neden oldugu gosterilmistir (9). Buna gore, RA sistemi bloke eden
bir tedavi, muhtemelen oksidatif stresi inhibe ederek insilin direncini dizeltebilir.
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Adipositler anjiotensinojenin yam sira insilin - duyarliligini - distrecek
potansiyele sahip TNFa, rezistin, leptin ve SYA gibi (181) pek c¢ok diger
adipokinlerden bagka insllin duyarliligint artiran adiponektin ve adrenomeddillini de
salgilamaktadhr.

Ang II’ye zit olarak adrenomedillin (AM) ROS’un olusumunu inhibe eder
(182). AM eksikligi olan farelerdeki Ang Il inflizyonu dogal farelere gbre daha gok
instlin direnci gostermistir (183). Bu durum endojen AM ile Ang Il arasinda
antagonistik bir etki olabilecegi fikrini akillara getirdi.

Adiponektin ve TNFa’nin metabolik etkileri birbirinin aksi yonlerdedir ve
esas olarak NFkB mekanizmasi Uzerinden ortaya ¢ikar (Sekil 5).

Y ag Dokusu

TNFa Adiponektin

Glukoz, SYA, Insiilin

NFkB
Aktivasyonu

Oksidatif Stres + Adezyon Molekdlleri
Inflamatuar Sitokinler

-

Glukoz, SYA, Instlin Diger Faktorler

Okside LDL Insiilin Direnci Endotel
Disdlipidemi Glukoz Int6leransi Disfonksiyonu

A\ 4
A

Sekil 5:Metabolik Sendromun olusmasinda NFk B ve adipokinlerin roli



Sonugta TNFa; Instilin direncini artirir. Lipolizi uyarir (lipoprotein lipazi
inhibe eder, hormona duyarli lipazi uyarir). Proinflamatuar 6zelligi vardir. NFKB’yi
stimlle eder. IL6 Uretimini uyarir.

Ozetlemek gerekirse; metabolik sedromlu obez bireylerde muhtemelen
oksidatif stresin asir1 Uretimiyle instlin direncinin gelismesinde instlin duyarliligim

etkileyen birgok adipokin Uretimindeki dengesizlik sorumlu olabilir.
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MATERYAL VE METOD
HASTALAR:

Bu calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Dahiliye kliniklerinde yatan,
herhangi bir nedenle kontrastli tomografi ¢ekilecek olan ve kreatinin degerleri 1.0
mg/dl ve Uzerinde olan hastalar alindi. Serum kreatinin degerleri <1.0 mg/dl hastalar,
instlin tedavisi alan diyabetik hastalar, hemodiyalize giren hastalar, a¢ olmayanlar ve
yogun bakim ihtiyaci olan kritik hastalar ¢alismaya ainmadh.

CALISMA DIZAYNI:

Bu tek merkezli gozlem calismasi prospektif dizende gerceklestirildi.
Kontrastli tomografi ¢ekilecek hastalarin, islem Oncesi kreatinin, Ure, lipid profili
(kolesterol, HDL, LDL, trigliserit), abumin, Urik asit, CRP, aghik insilin, aglik
glukoz ve hemoglobin duzeyleri calisildi. Kontrastli tomografi sonrasi 48. saatte
kreatinin degerleri bakildi. Hastalarin yas, cinsiyet, vicut agirligi, boy, bel cevres,
BMI degerleri kaydedildi.

Diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi, strok, kalp
yetmezligi, sigara 0ykusl sorgulanarak risk faktorleri belirlendi. Hastalarin 6zellikle
tomografi cekimi 6ncesi son 48 saat icinde kullandiklar: ilaglar (ADE inhibitorleri,
ARB, aspirin, N-asetil sistein, statin, ditretik, NSAII.) kayit edildi..

Hastalar metabolik sendrom olanlar ve olmayanlar olarak simiflandirildi. Bu
siniflanchirma 2005 IDF kriterleri kullamlarak yapildi. Insiilin direncini 6lgmek icin
HOMA-IR degerleri hesaplandi (HOMA-IR=Glukoz(mg/dl) X insilin(uuU/dl)/405).

Hastalarin  kreatinin -~ klirenss MDRD  formild  ile  hesaplandi
[GFR=186x(Scrr)1.154x(yas’)0.203x(0.742 kadin ise)] (189). Ekokardiyografide sol
ventrikul EF kaydedildi. Hastalarin tomografi ¢ekimi esnasindaki sistolik ve diastolik
tansiyonlar: 6l¢llUp kaydedildi, hidrasyon durumlar: belirlendi.

TUm hastalara tomografi ¢ekimi sirasinda intravendz 100 ml disik osmolar
noniyonik monomer olan iohexol (Omnipague flakon, 300mg-100 ml’lik flakon,
Opakim Tibbi drinler Ltd. Sti, Istanbul) verildi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismanin sonunda istatistiksel analiz icin SPSS 16.0 bilgisayar programi
kullamldi. TGm devamli degiskenler ortalamatstandart sapma olarak, sikliklar yizde
(%) olarak ifade edildi. Grup ortalamaarim karsilastirmak icin Student T-testi,
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frekans dagilimlarinin  karsilastinlmas: icin Ki-kare testi kullamldi. Dagilinm
homojen olmayan ortalamalarin karsilastinlmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 73 erkek (%77.7) ve 21 kadin (%22.3) hasta alindi. Metabolik
sendrom 39 hastada saptandi (%41.4). Bu hastalarin 17’si kadin (%43.6), 22’si
erkekti (%56.4). 94 hasta icinde 10 hastada kontrast madde nefropatisi gelisti.
Nefropati gelisen 10 hastanin, 9’u erkek, 1’i kadindi (E/K %90/10). Cinsiyet arasinda
gbzlenen bu fark istatiksel anlamliliga ulasmach (p=0.322). Hastalar kontrast madde
nefropatisi gelisen ve gelismeyen olarak iki gruba ayrildi.

Metabolik sendrom kontrast nefropatis gelisen grupta %60, gelismeyen
grupta %38.1 idi(p=0.182). Insiilin direnci nefropati gelisen grupta %30, gelismeyen
grupta %17.9 saptandi(p=0.356).Metabolik sendromu olan hastalarin bazal kreatinin
degerlerinin ortalamasi 1.29, metabolik sendromu olmayan hastalarin bazal kreatinin
ortalamalar1 1.26 idi. Metabolik sendromu olan ve olmayanlar arasinda bazal
kreatinin diizeyleri arasinda fark yoktu.

Ortalama yas KMN(+) grupta 69.7+8.9, KMN(-) grupta 60+17,4 idi
(p>0,05). ileri yas kontrast nefropatisi icin bir risk faktorti olarak suclanmaktadir
fakat bizim calismamizda nefropati gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda anlamli
istatiksel fark bulunmad.

Bazal kreatinin Klirensi dizeyleri arasinda nefropati gelisen ve gelismeyen
gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p=0,022). Nefropati gelisen grubun MDRD
ile hesaplanan kreatin klirendleri daha distktl. Kreatinin =1.3 olanlar nefropati
gelisen grupta %60, gelismeyen grupta %22.6 (p=0,011). Renal fonksiyondaki
bozuklugun kontrast uygulaminu sonrasi gelisen nefropatiyle iliskili oldugu géze
carpmaktadir.(Sekil 6,7)

Hastalarin  degerlendirilen albumin, 0re, kreatinin, drik asit, CRP,
hemoglobin, degerleri arasinda her iki grup arasinda anlamli fark saptandi.(Tablo 5
‘te her iki grubun istatistik sonuclar gérilmektedir.)

Degerlendirilen parametrelerden aclik kan sekeri, insilin, kolesterol,
trigliserit, LDL, HDL, HOMA-IR, Sistolik tansiyon, diastolik tansiyon, bel cevres,
kilo ve BMI arasindaiki grup arasinda anlaml1 fark gorilmedi.

Calismamizda diabetik hasta sayisi 5 idi (%6).Diabetik hastalarin hicbirinde
kontrast nefropatisi gelismedi.



Konjestif kalp yetmezligi

kontrast madde nefropatisnin daha 6nce

belirlenmis olan risk faktorlerinden birisidir. Kontrast Nefropatisi gelisen grupta
%30, gelismeyen grupta %8.3 KKY saptandi. Bu fark istatistiki olarak anlamliych

(p=0.036).

Hastalarin hipertansiyon, sigara, koroner arter hastaligi, strok oykisinin

degerlendirilmesinde her iki grup arasinda anlamli fark gorilmedi (Tablo:5).

Degerlendirilen hastalar icinde Aspirin kullammu nefropati gelisen grupta
%30, gelismeyen grupta %13.1; Statin kullammu sirasiyla %10, %6; ADEI kullanim
%40, %25; Dilretik kullanim %40, %21 idi. Tum bu gruplar arasinda anlaml: fark

saptanmadh.

ROC Curve

1,0

0,8

0,6

Sensitivity

0,4

0,2

0,0
0,0

Sekil 6:ROC Eris

[]

0,2

0,4

0,6

1 - Specificity

0,8

1,0

Diagonal segments are produced by ties.

Source of the Curve
yas

kreatin

UA

CRP

HOMAIR
Reference Line

Egri atinda kalan alan yas icin 0.644, kreatin icin 0.757,urik asit icin 0.637,
CRPicin 0.726, HOMA-IR icin 0.562.
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Tablo 5:Hastalarin Demografik ve Laboratuar Ozellikleri

KMN (+) KMN (-) P
(n=10) (n=84)
Yas 69,7 £8,9 60+17,4 0,116
Sistolik TA 119+£18,5 118+15 0,935
Diastolik TA 76+12,6 75+12 0,839
Bel Cevres 96+13 94+13 0,634
Kilo 62+11,7 7115 0,063
BMI 22,4+34 25+5,5 0,064
Ure 84+34 49+25 0,000
Kreatin 1,66+1,08 1,2+0,3 0,008
Alblimin 2,4+0,6 3,0£0,7 0,029
Aclik kan sekeri 88,6122 89+23 0,921
Instlin 10,3+11,9 7,16+8,6 0,291
Hemoglobin 10,4+1,7 12,1+2.3 0,021
Kolesterol 139+37 156+40 0,230
Trigliserid 138+48 13775 0,994
HDL 31+15 32+13 0,788
LDL 95+55 95+31 0,991
Urik Asit 7,13+3,3 5,58+2 0,038
CRP 102+96 49+65 0,025
MDRD 52+16,8 65+17,2 0,022
HOMAIR 1,8+15 1,6+£2,2 0,832
KKY % 30 8,3 0,036
Metabolik Send % 60 38,1 0,182
Cinsiyet E/K % 90/10 76/23 0,322
Diyabet % 0 6 0,428
Strok % 0 1,2 0,729
Hipertansiyon % 40 28,6 0,455
Sigara% 60 47 0,437
KoronerArterHst % 30 11,9 0,117
Aspirin kullanimi % 30 131 0,156
Statin kullanimi % 10 6 0,621
ACEI kullamm % 40 25 0,310
Didretik kullammi % 40 21 0,190
Hidrasyon durumu % 40 66,7 0,097
Insiilin Direnci % 30 17,9 0,356
Kronik Bébrek Hst % 60 34,5 0,115
Kreatin>1,3 % 60 22,6 0,011
Hipoal biiminemi % 90 66,7 0,131
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Sekil 7.KMN (+) ve KMN (-) gruplarin kreatinin, albimin, HOMA-IR, Urik asit

karsilastirilmasi



TARTISMA

KMN, son yillarda gértintileme tekniklerinin gelismesiyle beraber klinik
pratikte sik rastlanan bir problem halini almistir. Hastanede edinilen akut bobrek
yetmezliginin Uglnci sik karsilasilan nedeni olmustur (1). KMN hastalarin hastanede
kalis suresini artirarak morbidite ve mortalitenin artmasina ve tedavi maliyetlerinin
yukselmesine yol acar. Bu nedenle KMN risk faktorlerinin 6nceden arastirilmas: ve
gunumuzde 6nerilen dnlemlerin alinmasi 6nem arz etmektedir.

KMN baska bir etyolojik sebep olmaksizin, kontrast madde verilmesinden
sonraki 48-72 saat icinde serum kreatinin dizeyinde %25 veya 0.5 mg/dl artis
olmasidir. Tipik olarak serum kreatinin diizeyi kontrast madde verildikten 24-72 saat
sonra yukselmeye baglar, 3-5. glnlerde maksimuma ulasir ve 7. veya 10. ginlerde
normaleiner.

KMN gelisim riski dnceden varolan renal yetmezlik, diyabet, hipovolemi,
ileri yas, KKY, fazla miktarda kontrast madde kullammi, non iyonik hiperosmolar
kontrast madde kullanimi, es zamanli baska nefrotoksik gjan kullammi olmasiyla
ongorulebilmektedir. KMN gelisimi icin Metabolik sendrom son yillarda yeni risk
faktort olarak degerlendirilmektedir.

Metabolik sendrom, temelinde insilin direncinin yattigi, abdominal obezite,
diyabet veya bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon, trigliserit yuksekligi, azalmis
HDL ‘den olusan kardiyovaskuler risk artisinayol acan bir grup hastaliktir.

Bu calismada plazma kreatinin degerleri >1.0 mg/dl arasinda olan, herhangi
bir nedenle kontrast madde verilip tomografi cekilen hastalar degerlendirilmistir.
Hastalar metabolik sendrom acisindan IDF kriterleri kullanilarak gruplanmus, insilin
direncini saptamak amaciyla aglik insilin ve glukoz degerleriyle HOMA-IR
hesaplanmistir. Hastalarin kontrast verilmeden 6nceki kreatinin ve ¢cekimden 48 saat
sonraki kreatinin diizeyleri belirlenmis, kreatin klirenss MDRD formal U kullamilarak
hesaplanmustir.

KMN patofizyolojisinde bircok mekanizma rol oynamaktadir. Bunlar renal
meduller hipoks ve direk ttbuler toksisitedir. Bu mekanizmaar aym zamanda MS
etyolojik faktorlerinden artmis RAS aktivites, reaktif oksijen Urtnleri, oksidatif stres

ve artmis endotelin 1 aktivites ile daha da artmaktadir. Renin ve anjiotensin 2
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deneysel KMN calismalarinda intrarenal vasokonstriksiyona yol acan potansiyel
mediatorlerdir. Abdominal obezite ek olarak RAS komponentler miktarin
artirmaktadir (190). Endotelin 1 artmasi ve azalmis NO, renal mediller kanlanmanin
azalmasiyla vasokonstriksiyonla sonuglanir (191,192).

Azalmis NO aktivitesi ve artmis endotelin | MS’un belirgin 6zellikleridir.
Bununla birlikte HT, didipidemi, glukoz intoleransi, hiperirisemi MS’un
bilesenleridir ve bu da KMN gelistirme riskini artirmaktadir. Bundan dolay: Toprak
ve arkadaslar1 yaptiklar bir ¢alismada Metabolik sendromu KMN gelisimi icin risk
faktort olarak belirlemislerdir. Bu ¢alismada koroner anjiografi yapilan hastalar MS
olan ve olmayan olarak iki gruba ayrilmis ve MS olan grupta KMN gelisimi anlamli
olarak farkli izlenmistir. MS, nefropati riskini 4.26, bozulmus glukoz toleransi 4.72,
yuksek trigliserit 4.06, coklu damar tutulumu 3.14 kat artirmigtir. (Bunlar MS
hastalarinda KMN 6n belirleyicileri olarak degerlendirilmistir.)( 186)

Bizim calismamizda KMN gelisen grupta M S oranm %60, gelismeyen grupta
%38.1 idi, metabolik sendrom oram yuksek olmasina ragmen bu fark istatistiki
anlamliliga ulasmadi (p=0.182). Bu anlamsizligin nedeni hasta sayimizin az
olmasindan kaynaklanabilir. KMN gelisen 10 hasta mevcuttu ve bunlarin 6’sindaM$S
vardi (%60).

Insiilin direnci KMN risk faktorii olarak daha 6nce calisiimamusti. Biz insilin
direncini degerlendirmek amaciyla HOMA-IR degerlerini hesapladik. Insilin direnci
KMN gelisen grupta %30, KMN gelismeyen grupta %17.9 saptandi (p=0.356).
Kontrast nefropatisi gelisen grupta daha yuksek oranda insilin direnci gorilmesine
ragmen istatistiki anlamlhilik izlenmedi. Bunun sebebi hasta sayisimn az olmasi
olabilir.

Daha 6nceden varolan bobrek yetmezligi dykisi KMN igin en dnemli risk
faktorlerinden birisidir. GFH <60ml/dk’nin altinda olmast KMN gelisimi i¢in major
risk faktéridur (16). Davidson ve arkadaslarimin PKAG yapilan 1144 hasta Gzerinde
yaptiklar: prospektif bir ¢alismada 6nceden varolan bobrek yetmezligi KMN gelisimi
icin en onemli tetikleyici risk faktori olarak saptanmustir (18). Bir baska calismada
PKAG yapilan 378 hastanin %2’sinde, bazal kreatinin degeri 1.5 mg/dl’nin Gzerinde
olanlarin %30’unda KMN gelismistir (19). Yapilmis olan 2034 hastalik bir seride,
islem o6ncesi serum kreatinin degerinin 2mg/dl ve Uzerinde olmast KMN icin en
blyuk risk faktoru olarak saptanmistir (20).



Bizim calismamizda da kreatin klirensi ile KMN arasinda anlaml1 korelasyon
saptanmustir. Yine kreatinin seviyesi 1.3 ve Uzerinde olan grupta KMN gelisimi
anlaml1 yikseklige ulasmistir. Renal fonksiyonlari bozuk hastalarda kontrast madde
kullamm gerekliyse, optimal hidrasyon saglanmali, en dusik doz ve dustk
osmolariteli gjanlar kullanilmalidir.

DM, KMN gelismesinde rol oynamaktadir. Laudin ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada diyabeti ve azotemisi olmayan hastalarda KMN insidanst %2 olarak
belirlenmistir. Renal fonksiyonlari korunmus diyabetiklerde insidans %16, rena
fonksiyonlar1 bozulmus diyabetiklerde risk %38 olarak belirlenmistir. Bobrek
fonksiyonlar1 korunmus, proteindri veya mikroabimindrisi olmayan diyabetik
hastalarda KMN riski daha dusik olmakla beraber, bdbrek fonksiyon bozuklugu
olanlar sinerjistik etki nedeni ile KMN igin en yilksek risk grubunu olusturmaktadir.
Bu calismada diyabetik hasta sayist 5 hastayla simirli kalmustir ve bunlarin
hichirisnde KMN saptanmamistir. Hastanemize yatirilan diyabetik hastalarin
cogunun insilin tedavis atinda olmasi ve insilin alan hastalart calisma disi
birakmamizdan 6turt bu say: simirli kalmistir. Ayrica bu nedenle diyabetli hastalarin
KMN géelisimi ileiliskis anlamli gitkmamustir.

HT bazi yazilarda KMN gelisimi icin minodr risk faktori olarak
belirtilmektedir. (191,192,193 ). Bir calismada perkitan kateterizasyon yapilan 8628
hastada HT KMN icin bagimsiz risk faktort olarak belirtilmistir. HT metabolik
sendromun da bir komponentidir. Toprak ve arkadaslar1 yaptiklar: calismada HT ile
KMN arasinda korelasyon saptamamuslardir. Bizim calismamizda da anlamli fark
saptanmadh.( 186)

Literatirde iki calismada hiperkolesterolemi ile KMN iliskisi incelenmistir
(194,195). Bu calismalara gore hiperkolesterolemi NO sentezini azaltarak KMN
gelisimine neden olmaktadir. Biz ¢calismamizda hiperkolesterolemi ile KMN arasinda
iliski bulamadik. Toprak ve arkadaslar: yaptiklar: ¢calismada trigliserit yuksekligi ile
KMN arasinda kuvvetli iliski saptamislar (186). Bizim calismamizda trigliserit,
HDL, LDL duzeyleri ile KMN arasinda anlamlilik tespit edilmedi.

Ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol ventrikil fonksiyonunu belirtmekte kullanilan
bir 6lcuttir. Normal kisilerde %67+9’dur. Evre 1V kalp yetersizligi olan hastalarda
EF degeri 6zellikle %50 nin altinda ise hastalarin kardiak performanslari bozuldugu
gibi rena perfizyonlari da bozulmaktadir ve bu hastalar kontrast maddeye maruz
kaldiklarinda KMN gelisimi normal bireylere gére daha yuksek olmaktadir

46



(196,197,198).Y aptigimiz calismada da buna uygun olarak KMN gelisen grupta
KKY dahayuksek saptanmustir (p=0.036).

Hiperturisemi, KMN gelisimi i¢cin minor risk faktorleri arasinda yer
amaktadir (199). Aym zamanda metabolik sendromun da mindr komponentidir.
Yiksek 0Orik asit seviyes RAS, reaktif oksijen drlnlerini aktive ederek ve NO
dretimini inhibe ederek KMN patogenezinde rol oynar (200,201). Yaptiginuz
calismada Urik asit yuksekligi ile KMN arasinda istatiksel anlamli fark bulundu
(p=0.038).

Ileri yas KMN gelismesini artirmaktadir. Bir prospektif calismada 70 yas Ustl
kateterizasyon yapilan hastalarin %11’i KMN gelistirmistir (202). Diger bir
calismada >60 yasta KMN %17 olmasina karsin, gen¢ hastalarda %4 bulunmustur
(203). Yaslilarda KMN gelisim nedenleri calisiimamustir. Belki de hastalarda olan
yasla renal fonksiyon bozulmasi, tortiozite sonrasi renal adaptasyonun az olmasi,
fazla miktarda kontrast madde ile damarlarin kalsifiye olmasi ve renovaskiler
hastalik varligi olabilir(186). Bizim c¢alismamizda KMN gelisen grupta yas
ortalamasi 69.7+8.9, KMN gelismeyen grupta yas ortalamasi 60+17.4 idi. Yas ile
kontrast madde nefropatis arasinda anlami iliski bulunmad (p=0.116).

Calismamizda bazi simirlamalar olmustur. Ilki, insiilin rezistansini 6lgmek
amaciyla HOMA-IR degeri hesaplamasi igin aclik insllin degerleri calisilmis ve bu
nedenle kliniklerimizde yatan ve insllin tedavis altindaki diyabet hastalar: calismaya
alinmamustir. Bu nedenle ora antidiyabetik kullanan sinirli sayida diyabet hastasi
eklenebilmistir. Yine hemodiyaliz insllin dizeylerini etkileyebileceginden dolay:
son evre KBY hastasi olup hemodiyaliz programindaki hastalar alinmanmustir. Tok
olan ve yogun bakim kosullarinda takip gerektiren kritik hastalar calisma disi
brrakilmigtir.

Sonu¢ olarak KMN insidansi gunimizde artmistir. Risk faktorlerinin
Uzerinde calisilmast ve kesinlesmis risk faktorlerinin yam sira yeni risk faktorlerinin
tammlanmast bu konuda daha hassas davranilmasi ve islem oncesi riskli hastalarin
belirlenmesinin énemini ortaya ¢ikarmaktadir. KMN’nin halen spesifik bir tedavis
yoktur. Oncelikle yapilmas: gereken yiksek riskli hasta popllasyonunun tespit
edilmesi ve koruyucu tedavinin planlanmasidir.

Metabolik sendrom son zamanlarda KMN gelisimi icin suclanmistir. Hem
metabolik sendrom hem de KMN gelisiminde benzer patofizyolojik olaylar yer
amakta, bu da iki olayin etkilesiminin s6z konusu olabilecegi fikrini
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desteklemektedir. Bizim calismamizda metabolik sendrom KMN gelisen 10 hastanin
6’sinda mevcuttu (%60). Fakat hasta sayisimin az olmasi nedeniyle istatiksel olarak
anlamli sonuca ulasilamamigtir. Bu konuda daha genis ve daha kapsamli
arastirmalarin yapilmasina gereksinim vardir.

Metabolik sendromlu hastalara kontrast madde verilirken nefropati gelisimi

g6z 6nuinde bulundurulmalidir.
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